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1. Einleitung und Zielsetzung 
 
Auf konservativen Intensivstationen liegen schwerkranke Patienten mit in der Regel mehreren 
Vorerkrankungen. Diese zeigen oft infektiöse Begleiterkrankungen, die vital bedrohlich sein 
können. Diese Erkrankungen müssen antibiotisch behandelt werden. Hierzu gibt es 
verschiedene Antibiotika, welche sich in dem Wirkungsspektrum, der Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik, um einige Merkmale hervorzuheben, unterscheiden ( 30 ). Bei schweren 
oder lebensbedrohlichen Infektionen werden Aminoglykoside eingesetzt ( 22, 28, 37, 50 ). Im 
Gegensatz zu allen anderen Antibiotika werden die Aminoglykoside ausschließlich in 
Kombinationstherapie mit anderen Antibiotika, wie z.B. mit ß-Lactamen eingesetzt ( 1, 11, 
14, 19, 46, 51, 56, 61, 79 ). 
 
Wenn keine Kontraindikationen vorliegen, werden Aminoglykoside bei besonders schweren 
Infektionskrankheiten, wie z.B. bei Infektionen mit Staphylococcus aureus oder Pseudomonas 
aeruginosa eingesetzt ( 1, 35, 46, 48, 50, 62, 79 ). Da alle Aminoglykoside ausschließlich 
renal eliminiert werden, steigt mit reduzierter Nierenfunktion, sei diese akut aufgetreten oder 
chronisch, das Risiko toxischer Nierenschäden deutlich ( 2, 15, 28, 43, 66, 81 ). 
Aminoglykoside gehören insgesamt zu den toxischsten Medikamenten überhaupt. Daher ist 
eine Begrenzung der Therapiedauer erforderlich. Diese wird, dem aktuellen Stand der 
Wissenschaft zufolge, auf max. 14 Tage festgelegt ( 16, 30, 43 ). Neuere Daten sprechen 
sogar eindeutig dafür, die Therapie mit Aminoglykosiden auf 10 Tage zu beschränken. 
 
Dosierungsrichtlinien für Aminoglykoside werden von diversen Herstellern wie auch Autoren 
wissenschaftlicher Studien in der Literatur veröffentlicht ( 25, 26, 27, 29, 43 ). Jedoch 
beziehen sich diese zumeist auf nierengesunde Patienten. Über Dosierungsrichtlinien für 
schwerkranke Patienten mit reduzierter Nierenfunktion, gibt es bisher in der Literatur nur 
wenige Veröffentlichungen. Daten für die Aminoglykosid – Therapie bei Patienten einer 
medizinischen Intensivstation fehlen. Dies gilt auch für die Einmalgabe dieser Präparate, die 
sich sicher in den letzten Jahren, bei Patienten mit normaler renaler Funktion, durchgesetzt 
hat. Bisher gibt es daher wenige Daten, wie sich die Applikationsform nach dem Schema der 
Einmaldosis auf Patienten mit unterschiedlichen Nierenfunktionsstörungen übertragen lässt. 
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Ziel dieser Studie ist es retrospektiv die empirisch ermittelten Aminoglykosid - Dosierungen 
bei unterschiedlicher Nierenfunktion bzw. Nierenfunktionsstörung anhand von Serumspiegeln 
und Nebenwirkungshäufigkeit zu überprüfen. Aus den gewonnenen Ergebnissen möchten wir 
eine Dosierungshilfe für kritisch Kranke mit Nierenfunktionseinschränkungen geben. 
1.1 Antibiotika  
In der Pharmakologie werden generell Antibiotika von Chemotherapeutika unterschieden. Bei 
den Antibiotika handelt es sich primär um von Mikroorganismen gebildete Substanzen, 
welche andere Mikroorganismen im Wachstum hemmen ( bakteriostatisch ) oder abtöten        
( bakterizid ). Als Chemotherapeutika werden synthetisch hergestellte Substanzen mit 
antimikrobieller Wirkung bezeichnet ( 30 ).  
 
 
Antibiotika haben vier verschiedene Angriffsmöglichkeiten, um bei Mikroorganismen deren 
weiteres Wachstum zu blockieren oder abzutöten: 
 
1. Hemmung der Zellwandsynthese:  Zu den Hauptvertretern dieser Antibiotikagruppe 
zählen ß-Laktame ( z.B. Penicilline, Cephalosporine ) sowie Glykopeptid - Antibiotika. 
2. Störung der Zytoplasmamembranpermeabilität:  Diese Antbiotikagruppe wird unter 
anderem von Amphotericin B und Nystatin vertreten. 
3. Hemmung der Zytoplasmasynthese: Diese Hemmung wird unter anderem mittels 
Chloramphenicol, Aminoglykoside, Tetracycline und Makrolidantibiotika erzeugt.  
4. Hemmung der Nucleinsäuresynthese: Hier stellen die Gyrasehemmer, Rifampicin, 
Sulfonamide und Griseofulvin die Hauptvertreter dar ( 30 ). 
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1.2 Aminoglykoside  
1.2.1 chemische Struktur und Einsatz 
Bei Aminoglykosiden handelt es sich um wasserlösliche, stickstoffhaltige Kohlenhydrate mit 
basischem Charakter ( 46 ). Alle Aminoglykoside enthalten in ihrer chemischen Struktur 
einen Aminocyclitol - Anteil. Dabei handelt es sich um Derivate des Streptamins bzw. des 
Desoxystreptamins ( 43 ). Diese Derivate sind an verschiedenen Stellen mit einer 
unterschiedlichen Anzahl bzw. mit verschiedenen Zuckerarten oder Aminozuckern 
glykosidisch verbunden ( 1 ). Diese hoch polaren Substanzen penetrieren biologische 
Membranen extrem schlecht. Sie werden ca. 100% glomerulärer filtriert ( 57 ). 
 
 
Vier verschiedene Aminoglykoside werden regelmäßig im klinischen Alltag eingesetzt. Es 
handelt sich um das Gentamycin, das Tobramycin, das Amikazin und das Netilmicin ( 43 ). 
 
 
Aminoglykoside werden ausschließlich zusammen mit Kombinationspartnern eingesetzt, weil 
sie alleine nicht ausreichend wirksam sind. Dabei wird der synergistische Effekt 
unterschiedlicher Antibiotikaklassen genutzt, wie z.B. bei der Kombination mit ß-Laktam - 
Antibiotika. Auf diesen Wirkmechanismus, dass ß- Laktame die Wand der Bakterien 
aufbrechen, wird unter anderem bei Besprechung der Pharmakodynamik ( siehe: 1.2.5 ) 
weiter eingegangen. Auch das Auftreten resistenter Keime wird in der Kombinationstherapie 
seltener beobachtet. Ferner können auch unerwünschte Wirkungen, durch die niedrigere 
Dosis der einzelnen Substanzen bei Kombinationstherapien, reduziert werden. 
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1.2.2 Wirkungsspektrum 
Gegen gram - negative Bakterien und gram - positive Kokken zeigen Aminoglykoside eine 
potente bakterielle Aktivität ( 22, 28, 37, 46, 50 ). 
 
Besonders wirksam agieren diese bei Infektionen mit: Acinetobacter, Citrobacter, E. coli, 
Enterobacter, Haemophilus, Klebsiella, Kluyvera, Morganella, Neisseria, Providencia, 
Proteus mirabilis und vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Rettgerella, Salmonella, Serratia, 
Staph. aureus, koagulase - negative Staphylokokken ( 43 ). 
 
Ebenfalls wurde eine gute Aktivität gegen: Aeromonas, Brucella, Bortadella, Franscisella 
tularensis, Listeria, Plesiomonas, Pseudomonas aeruginosa, Shigella und Yersinia - Spezies 
gefunden ( 43 ). 
 
Hingegen wirken Aminoglykoside nur schwach bei Infektionen mit: aeroben und anaeroben 
Streptokokken sowie Enterokokken. 
 
Unwirksam bleibt diese Antibiotikagruppe bei: Actinomyces, Bacterioides, Clostridien, 
Legionellen, Corynebakterien und Fusobakterien ( 43 ). 
 
 
Ein wichtiges Unterscheidungskriterium der einzelnen Aminoglykoside ist ihre 
unterschiedliche Wirkungsaktivität bei einzelnen Bakterien. 
Im folgenden Beispiel werden vier Aminoglykoside untereinander verglichen: 
Staph. aureus T=G=N>A 
E. coli, Klebsiella T<G<N<A 
Proteus - Species G=T=N>A 
Serratia G<T=N>A 
Pseudomonas aeruginosa T<G<N>A 
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Tabelle 1: Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Aminoglykoside auf einzelne 
Bakterien 
( Legende : A = Amikacin, G = Gentamicin, N = Netilmicin, T = Tobramycin ( 43 ) ) 
 
In Studien wurde festgestellt, dass bei Infektionen mit Enterobacteriaceae und Proteus - 
Spezies höchste Konzentrationen der Aminoglykoside benötigt werden, um eine bakterielle 
Wachstumshemmung zu erzielen ( 43 ). 
1.2.3 Resistenzen 
Wie bei allen Antibiotika - Klassen sind bei Aminoglykosiden ebenfalls Resistenzen bekannt. 
Diese können entweder abrupt auftreten oder durch bakterielle Mutation entstehen. Auch 
werden bestehende „angeborene“ oder natürliche Resistenzen beobachtet. Zwei 
Möglichkeiten der bakteriellen Mutation sind bisher bekannt. Zum einen kommt es zu einer 
Impermeabilität der Bakterienwand. Dies bedeutet, dass die Aminoglykoside nicht in die 
Erregerzelle eindringen und somit auch nicht die Proteinbiosynthese beeinflussen können. 
Zum anderen besteht die Möglichkeit Plasmid - inaktivierende Enzyme zu bilden ( 43, 46 ). 
Mehr als 20 Aminoglykosid - inaktivierende Enzyme sind bis heute bekannt ( 42 ). Unter 
anderem wurde das Enzym Aminoglykosid - Antibiotika - Adenyltransferase ( AAD ) - ( 2” ) 
gefunden. Dieses besitzt die Fähigkeit durch OH - adenylierende Enzyme Gentamycin, 
Netilmicin und Tobramycin zu inaktivieren. Die natürlichen Produzenten dieses Enzyms stellt 
die Bakteriengruppe der Klebsiella dar. Die Transferase Aminoglykosid - Antibiotika - 
Phosphotransferase ( APH ) - ( 3`) ist am weitesten verbreitet. Diese Transferase inaktiviert 
durch OH - phosphorylierende Prozesse Kanamycin, Neomycin, Paromomycin, Ribostamycin 
und Lividomycin. Hingegen zeigt diese Transferase keine inhibitorische Wirkung bei 
Gentamycin, Netilmicin, Tobramycin und Amikacin. Inaktivierend auf Streptomycin, welches 
unter anderem in der Tuberkulose - Therapie eingesetzt wird, wirken unter anderem die 
Enzyme AAD – ( 3” ) und APH - ( 3” ). 
 
 
Neben der durch abrupt aufgetretenen oder durch bakterielle Mutation entstandenen Resistenz 
wird in der Literatur der Aufnahmeweg der Aminoglykoside in das Bakterium selber als 
Ursache für das Auftreten von Antibiotika – Resistenzen besprochen. Zuerst erfolgt eine 
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Ionen – Bindung an die Zelloberfläche der Aminoglykoside. Dabei handelt es sich um einen 
energieunabhängigen Prozess. Die zwei nun folgenden Phasen Energy dependent phase 1        
( EDP 1 ) und EDP 2  verlaufen energieabhängig. Somit zeigen Bakterien, welche unter 
vermindertem Sauerstoffgehalt wachsen, nur ein minimales Elektronentransportsystem. Das 
Membranpotential ist aus diesem Grund ebenfalls gering. Diese Bakterien, es handelt sich 
zumeist um anaerobe bzw. fakultativ anaerobe Erreger, sind unfähig Aminoglykoside zu 
binden und schließlich aufzunehmen. Aus diesem Grund werden diese als resistent bezeichnet 
( 1 ). 
Bei Vorliegen einer bestimmten Aminoglykosid – Resistenz besteht teilweise ein sensibles 
Ansprechen auf einen anderen Vertreter der Aminoglykosid – Gruppe. Als wesentliches  
„Reserve – Aminoglykosid“ hat sich in klinischen Studien in Europa und vor allem 
Deutschland das Amikazin herausgestellt. Das relativ seltene Auftreten einer Resistenz 
gegenüber Amikazin liegt wahrscheinlich an dem restriktivem Einsatz in deutschen 
Krankenhäusern ( 43 ). 
1.2.4 Toxikologie 
Da Aminoglykoside eine nur geringe therapeutische Breite besitzen, handelt es sich um 
potentiell toxische Substanzen ( 36, 78 ). Die Hauptnebenwirkungen äußern sich in nephro -, 
vestibulo - und cochleotoxischen Erscheinungen.  
Studien haben ergeben, dass es sehr wahrscheinlich eine hohe positive Korrelation zwischen 
hohen Talspiegeln und diesen toxischen Nebenwirkungen gibt ( 26, 36, 46 ). Da 
Aminoglykoside nahezu 100% über die Niere ausgeschieden werden, besteht bei Vorliegen 
einer Niereninsuffizienz das erhöhte Risiko der Akkumulation, vor allem im 
Nierenparenchym selbst sowie in anderen Geweben, wie z.B. in der Endolymphe als direkte 
Folge der erhöhten Serumkonzentrationen ( 46, 79 ). Zur Vermeidung toxischer 
Konzentrationen werden in der Literatur zwei Strategien vorgeschlagen. Zum einen diese 
Antibiotika in längeren Dosisintervallen zu verabreichen. Zum anderen wird eine 
Dosisreduktion bei gleichbleibendem Dosisintervall empfohlen. Auf Grund diverser 
Untersuchungen zu den Nebenwirkungen ist man im klinischen Alltag mittlerweile dazu 
übergegangen die Dosisintervalle zu verlängern. Die Aminoglykosid – Dosis hingegen sollte 
unverändert bleiben ( 17, 66 ).Dies hängt eng mit dem direkten Zusammenhang zwischen den 
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erhöhten Talspiegeln und den toxischen Nebenwirkungen zusammen, während hohe 
Spitzenspiegel bezogen auf die Nebenwirkungen wesentlich ungefährlicher sind. 
Entsprechend kann man durch ein Drug – Monitoring der Talspiegel die Wahrscheinlichkeit 
für das Auftreten der Nebenwirkungen verringern ( 68, 82 ). 
 
Ein solches Drug – Monitoring wird generell für Medikamente empfohlen : 
a) die einen niedrigen therapeutischen Bereich haben. 
b) wo eine genaue Definition für das Verhältnis zwischen der 
Serumkonzentration und der pharmakologischen Antwort existiert. 
c) bei welchen eine breite Variation der Serumkonzentration in Abhängigkeit 
von der applizierten Dosis bestimmt werden kann. 
d) bei welchen die pharmakologischen Effekte nicht durch andere 
Medikamente hervorgerufen werden können. 
e) zu welchen, wenn ein oder mehrere der zuvor genannten Voraussetzungen 
zutreffen, genaue und präzise Nachweismethoden existieren ( 68, 78 ). 
 
 
 
Ein solches Screening mittels Drug - Monitoring wird bei der Gabe von Aminoglykosiden 
spätestens dann empfohlen, wenn die Therapiedauer 7 Tage überschreitet. Bei Patienten mit 
einer bekannten Niereninsuffizienz ist ebenfalls das regelmäßige Screening eine adäquate 
Möglichkeit die unerwünschten Wirkungen frühzeitig zu erkennen und diesen entgegen zu 
steuern ( 43, 78, 82 ). 
 
Als Screening bei der Gabe von Aminoglykosiden werden folgende Laboruntersuchungen 
angeraten, um gegebenenfalls auftretende toxische Reaktionen frühzeitig zu erkennen: 
a) Spitzen – und Talspiegel – Bestimmung  ( jeden 2. Tag, ab 4. Tag ) 
b) Kreatinin – Bestimmung des Serums  ( jeden 2. Tag ) 
c) Blutharnstoff – Bestimmung  ( jeden 2. Tag ) 
d) Urin - Analyse  ( jeden 2. Tag ) 
e) Audiometrie  ( nach 3 – 4 Wochen )  ( 43 ). 
 
Tierexperimentell konnte ein Zusammenhang zwischen dem Aminoglykosid – Serumspiegel 
und der körperlichen Aktivität gezeigt werden ( 8, 28, 37 ). Es konnte gezeigt werden, dass 
1. Einleitung und Zielsetzung  12 
bei Tieren, welche ihre Hauptaktivität in der Nacht zeigen, post applicationem niedrigere 
Aminoglykosid - Serumkonzentrationen gemessen werden konnten, als bei einer 
Kontrollgruppe nach morgendlicher Aminoglykosid – Verabreichung. Diese Messungen der 
erhöhten Serumspiegel korrelierten mit dem Auftreten toxischer Nebenwirkungen. Die 
Tatsache, dass unerwünschte Wirkungen in der ”Taggruppe” häufiger beobachtet wurden als 
in der ”Nachtgruppe”, veranlasste PRINS ET AL., da beim Menschen die Hauptaktivitätsphase 
am Tage stattfindet, die morgendliche Einmalgabe der Aminoglykoside zu empfehlen ( 65 ). 
1.2.4.1 Nephrotoxizität  
Definition: Die Wirkung des Präparates muss so zellschädigend sein, dass es zu einer 
bemerkbaren Änderung der glomerulären Filtrationsrate ( GFR ) kommt, d.h. die Kreatinin - 
Konzentration um 50 % ansteigt ( 7, 59, 80 ). 
 
 
Bei Aminoglykosiden handelt es sich um wasserlösliche Kationen, welche die lysosomalen 
Phospholipasen hemmen ( 56 ). Aminoglykoside werden ausschließlich renal eliminiert. Via 
Endozytose werden sie hauptsächlich im proximalen Tubulus resorbiert und in den 
proximalen Tubuluszellen gespeichert. Dort erfolgt die Inhibition der lysosomalen 
Phospholipasen ( 15, 43, 81 ). Phospholipasen haben die physiologische Funktion zelluläre 
Membranen abzubauen. So kommt es nach Anhäufung von lamellärem, osmophilen Material 
und daraus resultierender Reduktion der Aktivität lysosomaler Phospholipasen zu einer 
nachweisbaren Phospholipidose. Diese Phospholipidausscheidung im Urin ist bei Tieren wie 
auch beim Menschen nachgewiesen worden ( 79 ). Durch die Akkumulation von 
Phospholipiden in den Lysosomen können diese Organellen an Größe zunehmen. Sie werden 
impermeabel für osmotisch aktive Substanzen. Elektronenmikroskopisch lassen sich 
frühzeitig Änderungen der Lysosomengrösse, deren Anzahl wie auch deren Binnenstruktur 
nachweisen. Auch das Anschwellen der Mitochondrien wird beobachtet. Schliesslich füllt 
sich das Tubuluslumen des proximalen Tubulus mit degenerierten Zellen und Zelltrümmern ( 
2 ). Oberhalb einer gewissen Konzentrationsschwelle des Arzneimittels im renalen Kortex 
schreitet die lysosomale Phospholipidose selbständig fort. Es kommt, auch ohne weitere 
Arzneimittelzufuhr, zum weiteren Anschwellen der Lysosomen, zur Ruptur und tubulären 
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Zellnekrose ( 15, 56 ). Die Dosisabhängigkeit dieses Prozesses konnte in tierexperimentellen 
sowie klinischen Studien gezeigt werden ( 2 ). 
Ebenfalls wurde ein definitiver Zusammenhang zwischen Phospholipidose und 
Arzneimittelaufnahme gezeigt ( 79 ). Die Aminoglykosid-Konzentration im Kortex der 
Nieren erlaubt nur in der Frühphase eine Voraussage über die nephrotoxische Nebenwirkung. 
Diese findet dann auf der Stufe der Lysosomen statt, d.h. bei der Akkumulation von 
Phospholipidmaterial ( 15, 81 ). Die Zellproliferation stellt einen Reparaturprozess dar. So 
lange bis die regenerative Möglichkeit durch die Nekrose erschöpft wird, korreliert die 
Proliferation mit der Akkumulation. Im weiteren Verlauf folgt die Zellnekrose, welche einen 
irreversiblen Zellschaden darstellt. Sobald sich eine Arzneimittel - induzierte tubuläre 
Nekrose eingestellt hat, besteht keine Beziehung mehr zwischen dem kortikalen 
Substanzspiegel und der Nephrotoxizität ( 15, 79 ). Die Entwicklung eines akuten 
Nierenversagens bedingt durch Aminoglykoside ist prinzipiell möglich. Jedoch wurden diese 
selten als alleinige Auslöser gefunden ( 15 ). Statt dessen wurde beobachtet, dass meist die 
Schwere der Nierenschädigung mit der Erkrankung der beobachteten Patienten korrelierte 
und seltener ausschließlich auf den Einsatz dieser Antibiotika zurück geführt werden konnte ( 
2 ). 
 
Diese nephrotoxischen Nebenwirkungen treten gewöhnlich nicht vor dem 5. bis 7. 
Behandlungstag auf. Sie zeigen sich anhand eines Serum - Kreatinin Anstieges von ca. 50 % 
des Ausgangswertes während der Therapie oder binnen 96 Stunden nach Therapieende. Diese 
verlaufen, unter der Voraussetzung das die Therapie beendet wird, zumeist reversibel ( 15, 37, 
43, 46 ). In Studien wurde beobachtet, dass die nephrotoxischen Nebenwirkungen in engem 
Zusammenhang mit der Dauer der Applikation stehen und zusätzlich mit erhöhten 
Talspiegeln assoziiert sind. Eine erhöhte Spitzen - Konzentration hingegen beeinflusst die 
Akkumulation, und damit das Auftreten der Nebenwirkungen, geringer als eine Dauerinfusion 
oder ein erhöhter Talspiegel. Aus diesen Erkenntnissen heraus strebt man, bei der Therapie 
mit Aminoglykosiden, einen Talspiegel von < 2 mg/l an. Auftretende Schäden können hier - 
zumindest unter experimentellen Bedingungen - noch durch Reparationsmechanismen 
kompensiert werden. Bei erhöhten Talspiegeln deutet dies entweder auf eine zu hohe Dosis 
oder auf eine Kumulation und der daraus resultierenden Zellschäden bzw. Nekrose hin ( 26, 
27 ). Nach Entwicklung einer Nephrotoxizität kann es leicht, im Sinne eines Teufelskreises 
durch die reduzierte GFR, zu einer Potenzierung der Nephrotoxizität kommen.  
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Einige wesentliche Risikofaktoren für das Auftreten nephrotoxischer Nebenwirkungen unter 
der Aminoglykosid – Therapie sind bekannt. Zum einen wird die Expositionsdauer von vielen 
Autoren als entscheidendes Parameter in Bezug auf die Nephrotoxizität beschrieben. Zum 
anderen werden Vorerkrankungen, wie der Diabetes mellitus und eine vorbestehende 
Proteinurie als Risikofaktoren gesehen. Ein weiterer Risikofaktor ist die gleichzeitige Gabe 
anderer, potentiell ebenfalls nephrotoxischer Substanzen. So muss von der zusätzlichen 
Applikation von Colchizin, welches die Spindelbildung in der Mitose hemmt, abgeraten 
werden. Die gleichzeitige Gabe von Furosemid wird ebenfalls als Risikofaktor für das 
Auftreten der unerwünschten nephrotoxischen Wirkungen genannt ( 1, 15, 30, 66 ). 
1.2.4.2 Ototoxizität  
Definition: Messung einer Steigerung der Hörschwelle um mehr als 15 dB in zwei oder mehr 
Frequenzen in dem 0,5 bis 8 MHz – Bereich ( 59, 80 ). 
 
 
Die Berichte über Hörverluste beruhen ausschliesslich auf klinischen Beobachtungen. Als 
Anhebung der Hörschwelle um eine bestimmte Dezibelzahl wurden Hörstörungen nicht 
genauer quantifiziert ( 80 ). 
 
Genau wie bei der Nephrotoxizität wird ein erhöhtes Auftreten ototoxischer Nebenwirkungen 
bei dauerhaft erhöhten Serum - Talspiegeln der Aminoglykoside beobachtet. Im Ohr erfolgt 
die Akkumulation in Endo - und Perilymphe. Der zugrunde liegende Mechanismus entspricht 
dem in der Niere. Via Endozytose werden Aminoglykoside über den luminalen Bürstensaum 
in die tubulären Lysosomen eingeschleust. Der Innenohrschädigung liegt in Korrelation mit 
hochaffiner Bindung der Aminoglykoside an Phosphatylinositbiphosphate ein direkter, 
toxischer Effekt auf die Sinneszellen zugrunde. Diese schwellen an, degenerieren und gehen 
zugrunde. Hinsichtlich der Cochlearisfunktion kann es zu irreversiblen Schäden der äußeren 
Haarzellen sowie der Deiter´schen Zellen des Corti - Organs führen ( 43 ). 
 
Hörstörungen bis hin zum völligen Hörverlust ( Innenohrschaden ) sind beschrieben worden. 
Diese können irreversibel sein. Es kann weiterhin zu Druckgefühl und hochfrequentem 
Tinnitus kommen. Schädigungen des Vestibulums imponieren klinisch als Vertigo und 
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Nystagmus ( 43 ). Die Symptome der Cochlearistoxizität sind Druckgefühl in den Ohren, 
hochfrequenter Tinnitus sowie ein beginnender Schallempfindlichkeitsverlust bei hohen 
Frequenzen oberhalb des Sprachgehörs. Dieser lässt sich audiometrisch nachweisen ( 43 ). 
Für alle diese klinischen Erscheinungsbilder gilt, dass sie symmetrisch auftreten und, sofern 
kein Therapieabbruch erfolgt, irreversibel sein können. Ein Auftreten dieser irreversiblen 
Symptome wird in der Literatur mit einer Häufigkeit von 7 % angegeben ( 1, 46 ). Die 
Ototoxizität wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Unter anderem besteht eine hohe 
Korrelation zur Aminoglykosid - Konzentration sowie zur Therapiedauer. Wichtig ist die 
Tatsache, dass die ototoxischen Nebenwirkungen noch Tage nach Beendigung der Therapie 
auftreten können. Dafür wird die Kumulation in den tiefen Kompartimenten des Ohres (Peri- 
und Endolymphe) verantwortlich gemacht ( 46 ). Ferner ist auch bei Niereninsuffizienz die 
Eliminationszeit der Innenohrlymphe verlängert. Weitere Risikofaktoren für das Auftreten 
ototoxischer Effekte sind unter anderem das höhere Lebensalter ( > 60. Lebensjahr ), 
Dehydratation und vorbestehende Erkrankungen des Innenohres ( 43, 79 ). 
1.2.4.3 Sonstige Nebenwirkungen  
Diese kommen sehr selten vor. Durch eine verminderte Freisetzung von Acetylcholin an der 
motorischen Endplatte kann es zu einer neuromuskulären Blockade kommen. Dies kann 
klinisch als periorale Parästhesie oder gar als Atemlähmung in Erscheinung treten. 
Prädisponierend wirkt sich eine Hypokalzämie, eine Hypermagnesämie oder eine Myasthenia 
gravis aus ( 1, 30 ). 
 
In seltenen Fällen imponieren Hämatopoesestörungen, vor allem Granulozytopenien und 
Thrombopenien aber auch einzelne Fälle von aplastischen Anämien. In der Literatur wird die 
Häufigkeit von allergischen Reaktionen mit 1 - 2 % angegeben ( 1, 30, 43 ).
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1.2.5 Pharmakodynamik der Aminoglykoside 
Aminoglykoside binden irreversibel, in einer von der Konzentration abhängigen Weise, an die 
Außenseite der Bakterien. Dort verursachen sie Zellschäden, welche bis zum Zelltod führen 
können ( 33 ). Ihre Wirkungsweise wird mittels folgender Mechanismen erklärt : Zum einen 
wirken sie bakterizid auf proliferierende und ruhende Erreger. Sie binden an die 30 S - 
Untereinheit der 70 S - Ribosomen und hemmen so die Proteinbiosynthese ( 72 ). Zum 
anderen erfolgt eine Schädigung der Bakterienzellwand. Dies geschieht durch die von den  
Aminoglykosiden hervorgerufene Beeinträchtigung der Membranintegrität. Es kommt zum 
Verlust von Natrium - und Kalium - Ionen, Aminosäuren sowie weiterer Moleküle. Dabei 
wurde festgestellt, dass die Permeabilitätsveränderung der Membran nicht nur in der 
Proliferations - sondern auch in der Ruhephase der Bakterienzelle erfolgt. Dieser Effekt kann 
durch eine Kombinationstherapie, z. B. mit Ampicillin, gesteigert werden. Antibiotika, wie 
das Ampicillin, schädigen die Bakterienzellwand vor. Die Durchlässigkeit für 
Aminoglykoside wird gesteigert. Die Bindung der Aminoglykoside an die  30 S - 
Untereinheit der Ribosomen erfolgt energie - und sauerstoffabhängig. Zudem stellt diese 
Bindung eine irreversible Bindung dar. Trotz dieser irreversiblen Bindung ist es weiterhin 
möglich, m-RNA an die Ribosomen anzulagern. Daraus resultieren Ablesefehler der m – 
RNA und es entstehen sogenannte Nonsense - Proteine ( 1, 43 ). 
 
 
Im Vergleich mit vielen anderen Antibiotika zeichnen sich Aminoglykoside durch einen 
langen postantibiotischen Effekt ( PAE ) aus. Der PAE beschreibt die Dauer einer 
anhaltenden Suppression des bakteriellen Wachstums nach Arzneimittelexposition ( 47, 52, 
54, 72 ). Abgesehen davon, dass diese Pharmaka eine bakterizide Wirkung auf die 30 S 
Untereinheit der Ribosomen ausüben, hält ihr Effekt über eine längere Zeit, nach Exposition 
des Pharmakons, an. Diese wird als PAE bezeichnet. Dieser PAE verhindert über einen 
längeren Zeitraum ein Wiederanwachsen der Erreger nach Entfernung des Antibiotikums ( 72 
). Mit  zunehmender minimaler Hemmkonzentration ( MHK ) eines Bakteriums steigt dieser 
an         ( 35 ). Daher wird die Abtötungskinetik der Aminoglykoside als Dosis - und PAE - 
abhängig bezeichnet. 
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In Studien wurden vier Faktoren festgestellt, welche die Dauer des PAE beeinflussen ( 29 ): 
1.  die Bakterienart ( und ihre entsprechende MHK ) 
2.  die Dauer der Aminoglykosid - Exposition 
3.  die im Serum und in den Zellen enthaltende antibakterielle Aktivität 
4.  die relative Konzentration des Aminoglykosid - Spiegels ( je höher die 
     Konzentration, desto längere die Dauer des PAE ) 
 
Hilfreich für eine möglichst exakte Bestimmung des PAE ist die Messung der Antibiotika - 
Konzentrationsabnahme, nachdem dieses wenige Zeit mit dem Bakterium in Kontakt stand     
( 17 ). In vitro wurde beobachtet, dass der PAE der Aminoglykoside gegenüber gram - 
negativen Keimen 1 - 3 Stunden beträgt. Hingegen zeigen Penicilline und Cephalosporine nur 
einen kurzen bis keinen PAE ( 72 ). 
Auch zeigen sich Unterschiede des PAE bei in vitro und in vivo Studien. Es wurde gezeigt, 
dass der PAE in vivo länger anhält als in vitro. Hierbei handelt es sich zumeist um 
tierexperimentelle Studien. Wie sich der PAE bei Patienten verhält, ist noch weitgehend 
ungeklärt ( 14, 29 ). 
 
 
Während der PAE die Dauer der zellulären Regeneration theoretisch widerspiegelt, zeigt das 
Ausmaß des zellulären Schadens die eigentliche Bakterizidität eines Antibiotikums an. Es 
wird vermutet, dass eine gesteigende bakterizide Aktivität auch die Dauer des PAE reflektiert 
( 48 ). Generell gilt für die Bakterizidie, je deutlicher die MHK des Erregers überschritten 
wird, desto schneller und vollständiger werden die Bakterien durch Verfälschung der 
Proteinbiosynthese abgetötet ( 8, 26 ). Für Aminoglykoside wurde gefunden, dass ihre 
Abtötungsrate nach der Erstgabe am höchsten ist. Außerdem ist die Abtötungsrate 
konzentrationsabhängig ( 11, 17, 28, 57, 81 ). Bakterien, die eine Erstgabe überleben, werden 
bei weiteren Dosen mit einer wesentlich langsameren, konzentrationsunabhängigen Rate 
abgetötet ( 26 ). Die Aktivität von Aminoglykosiden ist unter anaeroben Bedingungen 
begrenzt. Die Aufnahme dieser hydrophilen Antibiotika erfolgt überwiegend durch aktiven, 
sauerstoffabhängigen Transport. Ferner zeigen diese Antibiotika auch in einem sauren Milieu 
eine reduzierte Wirkung ( 69 ). 
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Neben dem Sauerstoffgehalt wird die antibakterielle Aktivität von dem pH am Wirkort 
beeinflusst. Das Wirkungsoptimum der Aminoglykoside liegt im Bereich zwischen pH 7,4 
und pH 7,8.  
 
 
 
In der Literatur findet man widersprüchliche Aussagen bezüglich der Frage der 
Sättigungskinetik. Es gibt Daten, welche für eine aufsättigbare Aminoglykosidaufnahme am 
proximalen Tubulus der Niere sprechen. Es wurde ein Verlust der linearen Aminoglykosid - 
Konzentration im renalen Kortex 12 bis 24 Stunden nach Therapiebeginn beobachtet. Die 
Linearität der Arzneimittelkonzentration wurde als Funktion der Behandlungszeit gesehen. 
Bewiesen wurde unter anderem, dass bereits gespeicherte Aminoglykoside zu einer 
reduzierten Aufnahme des Antibiotikums führen. Somit geht die Aussagekraft der kortikalen 
Konzentration für die Entwicklung nephrotoxischer Nebenwirkungen verloren ( 15, 76, 79 ). 
 
 
Andere Autoren verneinen eine solche Sättigungserscheinung, da Aminoglykoside, als polare 
Substanzen, nicht mit den Arzneimittel - reaktiven Makromolekülen des Körpers reagieren. 
Somit seien keine Sättigungserscheinungen zu erwarten. Ferner wurde experimentell 
ermittelt, dass bei Erstexposition die ionisch gebundene Aminoglykosidmenge zwar linear 
ansteigt, jedoch nicht sättigbar sei. In diesem Zusammenhang wird weiterhin beschrieben, 
dass in ca. 90 % der Zellen die Bindung einer letalen Dosis beobachtet wurde ( 38, 43 ). Im 
Tierexperiment konnte nachgewiesen werden, dass erst ab einer bestimmten Schwelle die 
toxischen Effekte auftreten. Unterhalb dieser Schwelle der Arzneimittelkonzentration ist das 
Gewebe in der Lage, die zellulären Veränderungen zurückzubilden. Dies geht ohne Nekrose 
oder Zellregeneration einher. Die Elimination entspricht der Kinetik 1. Ordnung. Oberhalb 
dieser Schwelle schreitet die lysosomale Phospholipidose fort, da Aminoglykoside 
lysosomale Phospholipasen und Sphingomyelinasen inhibieren. Dabei schwellen die 
Lysosomen an, verlieren ihre Membranintegrität und setzen abrupt die gespeicherten 
Aminoglykoside frei. Neben den bakteriostatisch wirksamen Antibiotika werden auch 
lysosomale Enzyme sowie Phospholipide frei. Die auf diesem Wege freigesetzten 
Aminoglykoside sind in der Lage, andere Organellen anzugreifen und zu schädigen. Am Ende 
dieser Kaskade steht der, bei weiterer Zuführung des Präparates, unweigerliche Zelltod. Eine 
fortschreitende Nieren - bzw. Gewebezerstörung findet also immer dann statt, wenn die 
Nekrose größer ist als die Regeneration. Zu beachten ist, dass die Aussagekraft des 
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Aminoglykosidspiegels im Gewebe, sobald Nekrosen bzw. Regenerationseffekte auftreten, zu 
vernachlässigen ist. Durch die vorausgegangene Akkumulation und die durch die Nekrose 
bedingte abrupte Freisetzung ist die Aminoglykosid - Konzentration im Gewebe nicht mehr 
steuerbar ( 15 ). 
1.2.6 Pharmakokinetik der Aminoglykoside 
Da Aminoglykoside nach oraler Applikation kaum resorbiert werden, verabreicht man sie 
ausschließlich intramuskulär ( i.m. ) oder intravenös ( i.v. ). Nach i.m. Gabe ist nahezu mit 
100 % Bioverfügbarkeit zu rechnen. Der Spitzenspiegel wird allgemein 30 – 60 Minuten nach 
Gabe erreicht ( 37 ). Bei parenteraler Applikation wird eine gute Verteilung im 
Extrazellulärraum gemessen. Dieser entspricht ca. 20 % des Körpergewichtes. In den Liquor 
cerebrospinalis treten molekulare Stoffe nur mäßig über. Somit wird die Blut - Hirn - 
Schranke nur etwa zu 20% passiert. Dickwandige Abszesse und Knochenkompakta werden 
ebenfalls kaum penetriert ( 43, 46 ). 
 
 
 
Aminoglykosid - Konzentration in Körperflüssigkeiten und Geweben  
( 43 ): 
 
      
  Synovialflüssigkeit :     
  Pleuraflüssigkeit : um 50% der Serumwerte  
  Perikardflüssigkeit :     
  Peritonealflüssigkeit :     
      
      
  Bronchialsekret : mäßig ( um 2 - 2,5 mg/l )  
      
      
  Galle : < 40% der Serumkonzentration  
      
      
  Cerebrospinalflüssigkeit : bis ca. 20% der Serumkonzentration 
      
Tabelle 2: Konzentration der Aminoglykoside im Gewebe 
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Bei Aminoglykosiden handelt es sich um hochgradig polare Substanzen. Diese basischen 
Zucker können bis zu 8 hydrophile Seitenketten enthalten. Aufgrund ihrer hohen Ladung und 
ihres polykationischen, hydrophilen Charakters verteilen sie sich vesikulär sowie interstitiell. 
Es kommt kaum zu einer Penetration durch biologische Membranen. Im Gegensatz zu 
anderen Antibiotika werden Aminoglykoside nicht metabolisiert ( 15, 46, 62 ). Ihr 
Molekulargewicht beträgt ca. 500 Dalton. Somit werden Aminoglykoside glomerulär filtriert. 
Ihre Clearance entspricht der des Inulins . Die Halbwertzeit ( HWZ ) der Elimination beträgt 
ca. 2 Stunden. Diese kann bei niereninsuffizienten Patienten auf 30 - 150 Stunden ansteigen    
( 1 ). 
 
 
Nach glomerulärer Filtration erfolgt im proximalen Tubulus eine teilweise Resorption. Nach 
Resorption via Pinozytose erfolgt die Speicherung in den Lysosomen der proximalen 
Tubuluszellen. Dort findet konzentrationsabhängig die toxische Wirkung der Aminoglykoside 
statt. Das Akkummulationsrisiko der Aminoglykoside im Nierenparenchym steigt bei einer 
renalen Clearance < 30 ml/min und weiterer Substanzzuführung erheblich. Im Urin sind ca. 
80 - 90% der Substanz nachweisbar. Der Rest akkumuliert in tiefen Kompartimenten, 
welchen die Nierentubuli und die Endolymphe des Ohres darstellen. Ein Ausströmen aus den 
Organellen ist, aufgrund des kationischen Molekülaufbaus der Aminoglykoside, sowie der 
starken Bindung an saure Phospholipide ( pH 4 - 5 ), nicht möglich. Die Pinozytose stellt 
einen Dauerprozess dar. Dies begünstigt die Tendenz zur extensiven Akkumulation in den 
Lysosomen ( 2, 15, 43 ). 
 
 
Bis heute versteht man den Aminoglykosid - Transport als einen in drei Schritten ablaufenden 
Weg. Bei dem ersten Schritt handelt es sich um einen passiven Mechanismus. Dies bedeutet, 
dass keine Energiezuführung von außen bedeutsam ist, diesen stattfinden zu lassen. Dieser 
erste Schritt wird auch als ionische Bindungsphase beschrieben. Dabei bindet sich das 
Aminoglykosid, wie bereits oben erwähnt, passiv an die Membran des Bakteriums.  
 
Die danach folgenden beiden Schritte finden ausschließlich energieabhängig statt. Das 
bedeutet, dass diese nur unter der Bedingung stattfinden, dass das extra- und intrazelluläre 
Energieniveau eine bestimmte Größe erreicht hat. In dem zweiten Schritt erfolgt die 
Aufnahme des Pharmakons mittels Mini – Reißverschluss. Über eine aktive Komplexbildung 
dringt das Aminolgykosid in die Zellmembran ein. Dieser aktive Transport wird auch als EDP 
1. Einleitung und Zielsetzung  21 
1 bezeichnet. Im Anschluss daran folgt der dritte, ein ebenfalls energieabhängiger Schritt, der 
auch als EDP 2 bezeichnet wird. In dieser Phase erfolgt ein aktiver Elektronenaustausch. Das 
Antibiotikum wird in die Zelle gezogen und an die S 30 – Untereinheit der Ribosomen 
gebunden. An Ribosomen findet bekanntlich die Proteinbiosynthese statt. Mittels der EDP 2 
reichern sich die Aminoglykoside in den Zellen an und beeinflussen, die an den Ribosomen 
stattfindende, Proteinbiosynthese. Dieser Einfluß macht sich auf verschiedensten Wegen 
bemerkbar. Es reicht von einer Unterbrechung der Aminosäureneubildung bis hin zu einem 
irreversiblen Defekt der Proteinbiosynthese ( 38 ).  
 
Während der Behandlung mit Aminoglykosiden beobachtet man neben einem zyklischen 
Behandlungsmuster auch, dass der höchste antibakterielle Effekt in den ersten 24 Stunden 
auftritt. Bei Erstexposition verläuft die Bakterizidierate proportional zur Initialdosis. Somit 
stellt die Initialdosis eine weitaus wichtigere Komponente als die Folgedosis dar, da hier eine 
schnelle und konzentrationsabhängige Bakterizidie beobachtet wird.  
 
Der im Laufe der Therapie möglicher Weise ansteigende Serum – Spiegel der 
Aminoglykoside weist deutlich auf die Akkumulation des Pharmakons hin. Folgt dem Anstieg 
der kortikalen Aminoglykosid – Konzentration ein Abfall dieser, gilt dies als Hinweis auf 
eine stattfindende Zellnekrose. Daraus folgt, dass die kortikale Aminoglykosidkonzentration 
sinkt und somit die Kreatinin – und Aminoglykosidkonzentration im Serum steigt. Wird 
dieses Tief der kortikalen Aminoglykosid – Konzentration von einer erneuten 
Aminoglykosidwelle ersetzt, deutet dies auf regenerative Prozesse der Nierenzellen hin. Hier 
kommt es zu einer interessanten Beobachtung. Die regenerativen Zellen weisen eine deutliche 
Verminderung der Aminoglykosid - Aufnahme auf. Dies wird als ”Resultat der Reparatur” 
gedeutet. Diese nun folgende zweite Abtötungsphase verläuft langsamer, fixierter und 
unabhängiger von der Höhe der folgenden Aminoglykosid - Dosen. Es wird vermutet, dass 
diese ”Resistez” das noch unreife Entwicklungsstadium der Parenchymzellen widerspiegelt 
und diese Zellen eine reduzierte Aminoglykosid – Aufnahmekapazität vorweisen ( 15, 38, 77 
). 
 
Die gerade beschriebenen Beobachtungen sollten bei der Festlegung des optimalen 
Dosierungsschemas, zur Therapieoptimierung berücksichtigt werden. 
 
Abgesehen davon, dass diese Pharmaka eine bakterizide Wirkung auf die S 30 – Untereinheit 
der Ribosomen ausüben, erfolgt ein Hauptanteil der antibiotischen Wirkung dieser 
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Antibiotika mittels PAE ( 72 ). Dieser steigt mit zunehmender MHK an ( 35 ). Somit kann 
man die Abtötungskinetik der Aminoglykoside als Dosis – und PAE - abhängig bezeichnen. 
 
Das Ziel, welches es in der Behandlung mit Aminoglykosiden zu erreichen gilt, ist eine 
möglichst hohe Konzentration innerhalb der Bakterienzelle ( 38, 79 ) sowie hohe 
Spitzenspiegel im Serum ( 22, 29 ). Es wird vermutet, dass ein hohes Spitzenspiegel/ MHK – 
Verhältnis das Auftreten Aminoglykosid – resistenter Stämme zu verhindern bzw. zu 
reduzieren vermag ( 29 ). 
1.3 Besonderheiten der Aminoglykoside Tobramycin und Amikazin 
1.3.1 Tobramycin  
Bei Tobramycin wird, wie auch bei anderen Aminoglykosid - Derivaten, der Spitzenspiegel 
30 bis 60 Minuten nach der intravenösen Applikation erreicht. Als Referenzbereich bzw. 
therapeutischen Spiegel wird der Bereich 10 - 21 µg/ml empfohlen. Der Talspiegel, welcher 
vor erneuter Applikation mittels einer Blutentnahme bestimmt wird, sollte < 2 µg/ml betragen 
( 27, 37 ). Genau wie bei anderen Aminoglykosiden werden, bei dem genannten Talspiegel, 
bisher keine toxischen Nebenwirkungen beschrieben. 
 
 
Im Vergleich zu den Penicillinen Azlocillin oder Piperacillin wird ein Therapievorteil bei 
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa in der Literatur beschrieben ( 1, 44, 47, 80 ). Die 
gesteigerte Effektivität des Tobramycins bei lebensbedrohlichen Infektionen wird durch seine 
schnelle und starke bakterizide Aktivität begründet. 
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1.3.2 Amikazin 
Der Einsatz von Amikazin erfolgt, im Vergleich mit anderen Aminoglykosiden, in 
Deutschland noch zurückhaltend. Es wird vermutet, dass dies unter anderem ein Grund für 
bisher selten beobachtete Resistenzen darstellt ( 43 ). Im Vergleich zu anderen 
Aminoglykosid - Derivaten ist es auch am widerstandsfähigsten gegen äußere Einflüsse, wie 
z.B. Änderung des pH oder der Temperatur. Ferner zeigt es meist noch therapeutische 
Wirkung, wenn bei anderen Aminoglykosiden schon Erregerresistenzen vorliegen. Aus 
diesem Grunde kommt es häufig zum Einsatz bei: 
a) vorliegender Resistenz gegen andere Aminoglykoside 
b) ernsten Infektionen und/ oder Fieber 
c) immunsupprimierten Patienten ( 46 ). 
 
Für Amikazin wird ein Spitzenspiegel von 20 bis 25 µg/ml sowie ein Talspiegel von < 10 
µg/ml empfohlen ( 25 ). 
 
Therapievorteile des Amikazins im Vergleich zu anderen Antibiotika - Klassen und auch 
anderen Vertretern der Aminoglykoside werden bei Infektionen mit Mycobacterium avium 
intrazellulare, bei Erkrankungen hervorgerufen durch Staphylococcus aureus sowie bei 
Erregern, bei welchen eine Gentamicin - Resistenz vorliegt, beschrieben ( 1, 56 ). Ferner 
zeigte Amikazin bei einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa den längst andauernden 
PAE aller Aminoglykoside ( 54 ). 
 
 
 
 
 Tobramycin Amikazin 
Spitzenspiegel 10 - 21 µg/ml   25   µg/ml 
Talspiegel < 2   µg/ml < 10  µg/ml 
Tabelle 3: Empfohlene Serumspiegel 
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1.4 Entwicklung der retrospektiven Studie 
DE BROE UND MITARBEITER ( 16 ) veröffentlichten 1991 eine Studie, in welcher sie 
beschreiben, dass die Frequenz der Verabreichung der Aminoglykoside, im Hinblick auf das 
Auftreten der Nephrotoxizität, wichtiger sei als die maximale Serumkonzentration dieser 
Präparate. Dieser Feststellung haben sich viele Autoren, aufgrund ihrer Ergebnisse aus 
tierexperimentellen Studien, Metastudien oder klinischen Untersuchungen, angeschlossen ( 6, 
7, 11, 29, 38, 56, 59, 62, 65, 79, 82 ). 
 
 
Seit Erstbeschreibung des PAE sowie des Verständnisses zwischen der Korrelation 
nephrotoxischer Nebenwirkungen unter den konstant erhöhten Serumspiegeln, ist man dazu 
übergegangen, Aminoglykoside einmal täglich in der Gesamttagesdosis zu verabreichen ( 8, 
17, 81 ). Dieser Applikationsmodus wird als Einmaldosis ( ODD ) bezeichnet ( 6, 7, 8, 17,   
55 ). Die Erkenntnisse, dass Nierengesunde von einer ODD profitieren, hat in der klinischen 
Praxis dazu geführt, auch bei Nierenkranken den Versuch zu unternehmen durch ein 
verlängertes Dosierungsintervall die Nebenwirkungsrate zu reduzieren. 
 
 
Die vorhandenen Dosierungsrichtlinien der ODD beziehen sich zumeist auf nierengesunde 
Patienten ( 25, 27, 43 ). Bei dem eingehenden Studium der vorhandenen Literatur blieb uns 
die Frage der unter einer Aminoglykosid – Therapie nach dem ODD – Schema möglichen 
zusätzlichen Nierenfunktions - Einschränkung Nierenkranker offen. Bisher liegen unseres 
Wissen nach erst wenige Daten sowie keine Veröffentlichungen über entsprechend valide 
Therapieempfehlungen vor. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, dieses empirische Verhalten 
retrospektiv anhand der vorhandenen Daten Nierenkranker auf unserer Intensivstation zu 
untersuchen und Therapieempfehlungen aufzustellen. 
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2. Patienten und Methodik 
2.1 Patienten 
Im Beobachtungszeitraum vom 1. Oktober 1995 bis zum 28. Februar 1997 wurden alle auf 
der Intensivstation der Medizinischen Kliniken II und III am Universitätsklinikum Aachen 
behandelten Patienten retrospektiv daraufhin untersucht, ob sie mit einem der 
Aminoglykoside Tobramycin und/ oder Amikazin antibiotisch behandelt wurden. 
Voraussetzung für die Aufnahme in die Studie war eine antibiotische Behandlung mit einer 
dieser Substanzen über mindestens vier Tage nach dem ODD – Schema. 
Die erforderlichen Zieldaten wurden den vorliegenden Krankenblättern entnommen. Zu 
diesen zählten wir: 
1. Körpergrösse ( cm ) 
2. Körpergewicht ( kg ) 
3. verabreichte Aminoglykosid – Dosis ( mg/kg ) 
4. Spitzenspiegel der Aminoglykoside im Serum ( µg/ml ) 
5. Talspiegel der Aminoglykoside im Serum ( µg/ml ) 
6. Harnstoff – Konzentration im Serum ( mmol/l ) 
7. Kreatinin – Konzentration im Serum ( µmol/l ) 
8. renale Clearance ( ml/min ) 
 
Anhand dieser Daten konnte in den einzelnen Gruppen, die renale Clearance bzw. deren 
Veränderungen beobachtet und verglichen werden. 
2.2 Ausschlusskriterien 
Von der Aufnahme in die Studie ausgeschlossen wurden die Patienten, bei denen die unter 2.1 
erwähnten Zieldaten nicht eruierbar waren. Zur retrospektiven Gewinnung der Angaben über 
Grösse und Gewicht schrieben wir die betreuenden Hausärzte an. Sie wurden gebeten, die 
fehlenden Daten zu ergänzen. 
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Ausgeschlossen wurden ebenfalls Patienten, bei denen Daten über die Aminoglykosid – 
Serumkonzentration nicht auffindbar waren. Hierbei wurde in den archivierten Daten des 
Labors für Klinische Chemie des Universitätsklinikums der RWTH Aachen nachgeforscht. 
 
Ebenfalls galt die tägliche Dialyse als Ausschlusskriterium. Der nachweisbare Aminoglykosid 
– Serumspiegel war, aufgrund der täglichen Dialyse, nicht mit dem Gesamtkollektiv 
vergleichbar. 
2.3 Methodik 
2.3.1 Stamm- und biometrische Daten 
Für jeden in die Studie aufgenommenen Patienten wurden Daten aus der vorliegenden  
Krankenakte entnommen oder anhand der vorliegenden Parameter ermittelt. Diese wurden in 
der unten aufgeführten Tabelle aufgelistet.  
 
1.   Identifikationsnummer 
2.   Name 
3.   Vorname 
4.   Geschlecht 
5.   Geburtsdatum 
6.   Alter ( zur Zeit der Behandlung ) 
7.   Größe ( cm ) 
8.   Gewicht ( kg ) 
9.   Dialyse ( ja / nein ) 
10. Diagnose 
11. Nebendiagnose ( d.h. länger bestehende Erkrankungen ) 
12. Medikamente 
2. Patienten und Methodik  27 
 
Nr.:                                                                                                           Dialyse :           
Name :                                                                                                                                                                                           Geschl.:
Geburtsdatum :                                                                                  Alter    :           
Körpergewicht :                                                                                 Größe :                       
Erkrankung und Medikamente :                                                                             
                                                                                                         
                                                                                                        
                                                                                                       
Tag    Aminoglykoside     ( µmol/l )          Harnstoff   Kreatinin   Clearance 
  Art Dosis      vor      nach   (mmol/l)    (µmol/l)    (ml/min) 
1        
2        
3        
4        
Tabelle 4: Datenerfassungsbogen 
 
Medikamente und Erkrankungen wurden mit einem Diagnoseschlüssel versehen. Der 
Diagnoseschlüssel der Erkrankungen wurde frei gewählt. Nach Auflistung in alphabetischer 
Reihenfolge erfolgte eine durchgehende Nummerierung. Bei den Medikamenten erfolgte eine 
Anlehnung an die ROTE LISTE von 1997 ( 72 ). So wurden die verabreichten Medikamente 
ihren Eigenschaften, anhand der ROTEN LISTE 1997, zugeordnet. Eine Zahl nach dem 
Semikolon ergab sich durch die durchgehende Nummerierung in der entsprechenden 
Wirkstoffgruppe. 
 
2.3.2 Labordaten 
Unter Labordaten haben wir die laborchemischen Werte, welche Aufschluss über 
körpereigene Veränderungen bzw. Organveränderungen, aufgrund der Aminoglykosid – 
Applikation geben, zusammen gefasst.  Diese Daten wurden ebenfalls in der oben 
aufgeführten Tabelle aufgelistet. Wir zählten die folgenden Daten zu dieser Gruppe: 
 
1. Harnstoff - Konzentration im Serum ( mmol/l ) 
2. Kreatinin - Konzentration im Serum ( µmol/l ) 
3. Kreatinin - Clearance ( ml/min ) 
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2.3.3 Dosisdaten 
Darunter haben wir die laborchemischen Werte, welche Aufschluss über die Aminoglykosid – 
Dosis sowie - Serumkonzentration zu geben, tabellarisch erfasst: 
 
1. Aminoglykosid - Dosis ( mg ) 
2. Spitzenspiegel ( µmol/l ) 
3. Talspiegel ( µmol/l ) 
2.3.4 Zielgrössen 
Ein unmittelbarer Therapieeffekt lässt sich bei Aminoglykosiden nicht nachweisen. Aufgrund 
deren relativ geringen therapeutischen Breite werden in der Literatur Referenzbereiche 
angegeben, um wirksame und nicht toxische Plasmaspiegel zu erhalten. Diese werden als 
Zielgrössen jeweils in Spitzen- und Talspiegel unterschieden: 
 
 Spitzenspiegel Talspiegel 
Tobramycin 10 - 21 < 2 
Amikazin 25 < 10 
Diese Zielgrössen werden in µg/ml Serum angegeben. 
 
Tabelle 5: Zielgrössen 
2.4 Gruppenbildung 
Das Studienkollektiv wurde im weiteren in Gruppen eingeteilt. Diese Gruppeneinteilung 
erfolgte zunächst anhand der applizierten Aminoglykoside Tobramycin und Amikazin. Als 
weiteres folgte die Bildung sogenannter Subgruppen mittels der, entweder laborchemisch 
ermittelten oder berechneten, renalen Clearance. 
 
Die Einteilung in Subgruppen anhand der entweder ermittelten oder berechneten renalen 
Clearance erfolgte willkürlich. Diese orientierte sich an eine in der Literatur gängigen Praxis 
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bezüglich der Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz. Es wurden drei Untergruppen 
gebildet, in welche, die Patienten entsprechend dem Mittelwert ihrer Clearance zugeteilt 
wurden: 
 
a)  Clearance > 70 ml/min 
b)  Clearance 40 - 70 ml/min 
c)  Clearance < 40 ml/min 
 
 
Aus diesem Grunde kommt es vor, dass in der jeweiligen Subgruppe auch Clearance - Werte 
ober- oder unterhalb des angegebenen Bereiches liegen.  
2.5 Aminoglykosid - Bestimmung im Serum 
Die Aminoglykosid - Bestimmung erfolgte laborchemisch durch das Institut für Klinische 
Chemie und Pathobiochemie des Klinikums der RWTH Aachen. Die Bearbeitung des Serums 
wurde unter Zuhilfenahme verschiedener Nachweismethoden durchgeführt. Tobramycin 
wurde mit Hilfe des AxSYM Assey© nachgewiesen ( 23 ). Hingegen erfolgte die 
Bestimmung von Amikazin durch den TDx/TDxFLx Assey© ( 24 ). 
 
Die Messung des Spitzenspiegels erfolgte aus einer Blutentnahme, die 30 - 60 Minuten nach 
Substanzapplikation durchgeführt wurde. Den Talspiegel bestimmte man durch eine 
Blutentnahme unmittelbar vor erneuter Applikation. 
2.6 Clearance - Bestimmung 
Die Bestimmung der Kreatinin - Clearance erfolgte laborchemisch ebenfalls im Institut für 
Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Aachen. Die Kreatinin - Clearance 
wurde nach der JAFFE - REAKTION bestimmt. Der Urin wurde mit BOERINGER© Reagenzien 
und einem HITACHI© - Gerät aufgearbeitet ( 77 ). 
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Die Clearance wurde nach folgender Formel berechnet ( 77 ): 
 
    Kreatinin ( Urin ) [ mg/dl ] × Urinvolumen [ ml ]  
Kreatinin ( Serum ) [ mg/dl ] × Sammelzeit [ min ]  
Das Ergebnis dieser Formel ergibt die Clearance in ml/min. 
Gleichung 1: Laborchemische Bestimmung der renalen Clearance  
 
 
 
 
 
2.7 Clearance - Berechnung 
Mit Hilfe der Formel nach COCKCROFT UND GAULT konnte zu jedem Patienten, bei dem die 
renale Clearance nicht direkt während des stationären Aufenthaltes gemessen wurde, die 
tägliche Clearance retrospektiv berechnet werden ( 3, 6, 70 ): 
 
 
      Cl Krea = (( 140 - Alter) / P Krea × 72 ) × 88,4  ( ml/min ) 
Gleichung 2: Berechnung der Kreatinin - Clearance 
 
Bei weiblichen Patienten wird diese Formel noch mit 0,85 multipliziert. Dies wird mit dem, 
im Vergleich zu männlichen Patienten, prozentual geringeren Anteil des Muskelgewebes 
bezogen auf das Gesamtkörpergewicht begründet ( 70 ). 
 
Ebenfalls wird von einigen Autoren der Faktor ”Alter” als signifikante Einflussgröße von 
einigen Autoren auf die Nierenfunktion angegeben ( 3, 40 ). Die physiologische Clearance 
nimmt mit zunehmendem Alter ab. Die natürliche Abnahme der GFR wird von KELLER UND 
SCHWARZ wie folgt beschrieben ( 40 ). 
 
 
 
 GFR = 130 – Alter 
 ( GFR in ml/min, Alter in Jahren ) 
Gleichung 3: Filtrationsrate der physiologischen Clearance 
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Auch COCKCROFT UND GAULT haben dies ( siehe: Gleichung 2 ) mit ihrer Formel zur 
Berechnung der Clearance unterstrichen ( 70 ). 
2.8 Mathematische Methoden 
Die Analyse des Patientenkollektives bezüglich des Alters, der Geschlechtsverteilung, der 
durchschnitten Clearance und auch der durchschnittlich applizierten Antibiotika - Dosis 
wurde mit Hilfe des Microsoft - Programms WINDOWS© 95 durchgeführt. Die Berechnung 
der jeweiligen maximal ( Max. ) und minimal ( Min. ) Werte, der einzelnen Mittelwerte          
( Mittelw. ) und Mediane ( Median ), sowie die Berechnung der Standardabweichungen           
( Stabwn. ) und Varianz erfolgte mit Hilfe des Microsoft - Programms EXCEL© aus 
WINDOWS© 95. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv 
In dem betrachteten Zeitraum von Oktober 1995 bis Februar 1997 wurden insgesamt 1106 
Patienten auf der Intensivstation der Medizinischen Kliniken II und III am 
Universitätsklinikum Aachen behandelt. Von diesem Kollektiv mussten 285 Patienten vier 
und mehr Tage mit einem Antibiotikum auf der Station behandelt werden und erfüllten damit 
das primäre Eingangskriterium. Von diesen 285 Patienten wurden 122 Patienten entweder mit 
Tobramycin oder Amikazin behandelt. Damit erfüllten 122 von 1106 ( 11% ) die beiden 
Einschlusskriterien der Studie. 
 
Bei 33 Patienten fehlten in der Kurve die essentiellen Zieldaten Größe und Gewicht. In 27 
Fällen konnte der einweisende Hausarzt eruiert werden. Daraufhin wurden diese 27 Hausärzte 
angeschrieben mit der Bitte, die fehlenden Angaben zu ergänzen. Bei einer Rücklaufquote 
von 60% ( n = 16 ) konnten nur in 9 Fällen die gewünschten Angaben gemacht werden. In 7 
Rückantworten konnte über diese Parameter keine Auskunft gegeben werden. 
 
Bei 29 Patienten konnten auch nach intensiver Recherche im Institut für Klinische Chemie am 
Universitätsklinikum Aachen die fehlenden Aminoglykosid – Spiegelbestimmungen nicht 
ergänzt werden. 
 
22 Patienten mussten aufgrund des klinischen Bildes täglich dialysiert werden. Damit konnten 
diese Daten ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen werden. 
 
Im Folgenden kann daher über die Auswertung der Daten von insgesamt 47 Patienten 
berichtet werden, die sämtliche Einschlusskriterien erfüllten, bei denen alle vier Daten eruiert 
werden konnten. Bei den 47 Patienten handelt es sich um 26 Männer ( 55% ) zwischen 20 und 
77 Jahren ( Median 63 Jahre ) und 21 Frauen ( 45% ) zwischen 29 und 78 Jahren ( Median 63 
Jahre ). 
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3.2 Analyse des Patientenkollektives 
Das Gesamtpatientenkollektiv umfasst 47 Patienten. Von diesen wurden 42 antibiotisch mit 
Tobramycin behandelt. Den weiteren 5 Patienten wurde Amikazin appliziert. 
3.2.1 Altersverteilung 
3.2.1.1 Tobramycin - Gruppe 
0
2
4
6
8
Anzahl
20 - 30 31 - 40 41 - 50 51 - 60 61 - 70 71 - 80
Alter ( Jahre )
Altersverteilung der Tobramycin - Gruppe
 
Legende : Reihe 1 = männliche Patienten, Reihe 2 = weibliche Patienten ) 
Abbildung 1: Altersverteilung des Tobramycin - Kollektives 
 
 
Wie oben beschrieben konnten 42 Patienten dem Tobramycin – Kollektiv zugeordnet werden. 
24 Patienten ( n = 57 % ) waren männlichen Geschlechtes. Der Mittelwert lag bezüglich des 
Alters bei den männlichen Patienten bei 57 Jahren, bei den weiblichen Patienten bei 58 
Jahren. 
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3.2.1.2 Amikazin - Gruppe 
Insgesamt konnten 5 Patienten des Gesamtkollektives (n = 47 ) dieser Gruppe zugeteilt 
werden. In drei Fällen handelte es sich um weibliche Patienten. Bei den Männern lag das 
Durchschnittsalter bei 65 Jahren. Bei den Frauen lag das durchschnittliche Alter bei 46 
Jahren. 
 
 
3.2.2 Geschlechtszugehörigkeit 
Die 47 Patienten des Gesamtkollektives unterteilten wir in die entsprechende 
Geschlechtsgruppe. Insgesamt konnten wir das Kollektiv in 21 weibliche und 26 männliche 
Patienten unterteilen. Von diesen 21 Patientinnen wurden 18 ( 86 % ) mit Tobramycin 
behandelt. In der männlichen Subgruppe wurden 24 Patienten ( 92 % ) Tobramycin 
verabreicht. 
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3.3 Zuordnung der Subgruppen 
Die Einteilung in Subgruppen erfolgte anhand der durchschnittlich ermittelten Clearance. Wie 
zuvor in Kapitel 2.4 erläutert, wurde das Gesamtkollektiv in 3 Subgruppen für das jeweilige 
Antibiotikum unterteilt. 
3.3.1 Tobramycin - Gruppe 
a) Clearance > 70 ml/min 
 
 
 Clearance > 70 ml/min 
Max   254,02 
Min     36,64 
Mittelw.   114,22 
Median   114,54 
Stabwn     39,32 
Varianz 1545,81 
 
Tabelle 6: Clearance - Werte der Tobramycin Gruppe > 70 ml/min 
 
Diese Gruppe umfasst insgesamt 25 Patienten. Dies entspricht 60 % der Patienten, welche mit 
Tobramycin behandelt worden waren. 
 
 
 
b) Clearance 40 - 70 ml/min 
 
 
 Clearance 40 - 70 ml/min 
Max   90,24 
Min   14,86 
Mittelw.   52,04 
Median   51,69 
Stabwn   15,16 
Varianz 229,66 
Tabelle 7: Clearance - Werte der Tobramycin Gruppe 40 - 70 ml/min  
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Das zu betrachtende Patienten - Kollektiv besteht aus 12 Patienten. Dieses entspricht 29 % 
der mit Tobramycin behandelten Patienten. 
 
 
 
 
 
c) Clearance < 40 ml/min 
 
 
 Clearance < 40 ml/min 
Max   49,89 
Min     9,20 
Mittelw.   22,70 
Median   21,11 
Stabwn   11,69 
Varianz 136,62 
Tabelle 8: Clearance - Werte der Tobramycin Gruppe <40 ml/min  
 
 
 
Fünf Patienten konnten dieser Gruppe zugeordnet werden. Dieses entspricht 11 % der mit 
Tobramycin behandelten Patienten. 
3.3.2 Amikazin - Gruppe 
a) Clearance > 70 ml/min  
 Clearance >70 ml/min 
Max   200,31 
Min     67,74 
Mittelw.   124,75 
Median   135,48 
Stabw     36,94 
Varianz 1364,19 
Tabelle 9: Clearance - Werte der Amikazin Gruppe >70 ml/min 
 
 
Dieses Patienten - Kollektiv setzte sich aus 3 Patienten zusammen. Dies entspricht 60 % der 
Patienten, welche mit Amikazin therapiert wurden. 
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b) Clearance 40 - 70 ml/min 
 Clearance 40 - 70 ml/min 
Max   73,82 
Min   30,71 
Mittelw.   53,49 
Median   51,95 
Stabw   13,59 
Varianz  184,93 
Tabelle 10: Clearance - Werte der Amikazin Gruppe 40 - 70 ml/min  
 
 
Aus dem Gesamtkollektiv konnten zwei Patienten dieser Gruppe zugeordnet werden. Dieses 
entspricht 40 % der mit Amikazin therapierten Patienten. 
 
 
 
c) Clearance < 40 ml/min 
Zu dieser Zielgruppe konnte aus dem betrachteten Kollektiv kein Patient zugeordnet werden. 
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3.4 Ätiologie möglicher Nierenfunktionseinschränkungen 
Die Therapie mit Aminoglykosiden erfolgte in unserem betrachteten Kollektiv immer unter 
dem dringenden Verdacht oder mit dem gesicherten Nachweis einer lebensbedrohlichen 
Infektion wie Sepsis, nosokomialer Pneumonie oder eines komplizierten Harnwegsinfektes. 
Mögliche Nierenfunktionseinschränkungen wurden aufgrund der Begleiterkrankungen vor 
Applikation der Aminoglykoside gesichert. Die möglicher Weise im Therapieverlauf 
aufgetretenen und nachgewiesenen Nierenfunktionsstörungen werden im Kapitel 3.5 
besprochen.  
3.4.1 Tobramycin - Gruppe 
Grund- und Begleiterkrankungen in der Gruppe, der mit Tobramycin behandelten Patienten:  
 
Erkrankung Häufigkeit 
AML 1 
Anämie 3 
Aspergilluspneumonie 1 
Aspirationssyndrom 2 
Astrozytom 1 
Bilharziose 1 
Bronchitis, akut 3 
Bulbitis, erosiv 1 
Cholangitis, chron. 1 
CML 1 
COLD 7 
Cor pulmonale 1 
Diabetes mellitus, Typ II 6 
Endokarditis 1 
Exsikkose 2 
Fieber, unklarer Genese 1 
Gastritis 3 
Glomerulonephritis, chron. 1 
Hepatitis A 1 
Hepatitis B 3 
Hepatitis C 3 
Koma 2 
Leberzirrhose 6 
Lungenabszeß 1 
Lungenödem 3 
3. Ergebnisse  39 
Lupus erythematodes, cutan 1 
Meningitis 1 
Mitralklappenersatz 1 
Morbus Crohn 2 
Myokarditis 1 
Niereninsuffizienz, akut 5 
Niereninsuffizienz, kompensiert 6 
Niereninsuffizienz, terminal 1 
Pancreatitis, akut 3 
Panzytopenie 1 
Pfortaderthrombose 1 
Pneumonie 8 
Pontiak - Fieber 1 
Poststreptokokken - Glomerulonephritis 1 
Psoasabszeß 1 
Reanimation 2 
Sepsis 6 
Sinusitis 2 
Soorösophagitis 1 
Streptokokkenangina 1 
Ulcus ventriculi 4 
Verbrauchskoagulopathie 3 
Zustand nach Nierentransplantation 1 
Summe 110 
Tabelle 11: Grund- und Begleiterkrankungen der Tobramycin - Gruppe  
 
 
 
Da es sich bei den betrachteten Patienten um intensivpflichtige Patienten handelt, sind die 
meisten von ihnen an mehreren der aufgeführten Diagnosen erkrankt. Aus diesem Grund 
entspricht die Summe der insgesamt aufgeführten Erkrankungen nicht der zuvor angegebenen 
Patientenzahl. 
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3.4.2 Amikazin - Gruppe 
Grund- und Begleiterkrankungen der mit Amikazin therapierten Patienten : 
 
Erkrankungen Häufigkeit 
AML 1 
Aspergilluspneumonie 1 
Astrozytom 1 
Bronchopneumonie 4 
COLD 2 
Cor pulmonale 1 
Diabetes mellitus, Typ II 2 
Dyspnoe 2 
Herzinsuffizienz, dekompensiert 1 
Herzinsuffizienz, kompensiert 1 
Lungenödem 1 
Mitralklappenersatz 1 
Sepsis 2 
Status asthmaticus 1 
Verbrauchskoagulopathie 1 
Summe 22 
Tabelle 12: Grund- und Begleiterkrankungen der Amikazin  - Gruppe 
 
Auch bei den mit Amikazin behandelten Patienten handelt es sich um schwer Kranke, welche 
meistens an mehreren der aufgeführten Diagnosen erkrankt sind. Aus diesem Grund 
entspricht auch diese Summe der insgesamt aufgeführten Erkrankungen nicht der zuvor 
angegebenen Patientenzahl. 
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3.5 Vergleich möglicher Funktionsänderungen unter der Therapie 
Im weiteren wurde untersucht, ob es, während des Therapieverlaufes, zu einer Änderung in 
der Nierenfunktion der einzelnen Gruppen gekommen ist. Dazu wurde der Clearance - 
Verlauf bei jedem einzelnen Patienten betrachtet. 
3.5.1 Nierenfunktionsänderungen der Tobramycin - Gruppe 
a) Clearance > 70 ml/min 
Die 25 Patienten ( 60 % ), bei welchen eine Clearance von > 70 ml/min gemessen werden 
konnte, wurden unterschiedliche Veränderungen der Nierenfunktion beobachtet. Bei 9 
Patienten ( 36 % ) konnte keine nennenswerte Veränderung der renalen Funktion gemessen 
werden. Eine Steigerung der Clearance wurde bei 13 Patienten ( 52 % ) nachgewiesen. Dabei 
lag die maximale Clearance - Steigerung bei 67 ml/min. 3 Patienten ( 12 % ) fielen hingegen 
durch eine Verminderung der renalen Clearance unter der Therapie auf. Die maximale 
Verminderung der renalen Clearance wurde mit 23,46 ml/min ermittelt. 
 
 
b) Clearance 40 - 70 ml/min 
Veränderungen der Nierenfunktion konnten auch in dieser Patientengruppe beobachtet 
werden. Von den insgesamt 12 Patienten ( 29 % ), blieb die Nierenfunktion während der 
Therapie bei 3 Patienten ( 25 % ) konstant. Eine verbesserte Nierenfunktion konnte in sechs 
Fällen ( 50 % ) gemessen werden. Die maximal gemessene Clearance - Steigerung lag hier bei 
44,37 ml/min. Bei 3 Patienten ( 25 % ) verringerte sich die Clearance unter der Therapie. 
Dabei lag die maximal berechnete Verringerung der renalen Clearance bei 32,03 ml/min. 
 
 
 
 
 
 
3. Ergebnisse  42 
c) Clearance <40 ml/min 
Die 5 Patienten, die dieser Gruppe zugeteilt werden konnten, zeigten in 60 % ( n = 3 ) der 
Fälle keine weitere Einschränkung der renalen Clearance. In 40 % der Fälle ( n = 2 ) wurde 
eine Zunahme der renalen Funktion beobachtet. Die maximal gemessene Steigerung der 
renalen Clearance lag in dieser Gruppe bei 45,54 ml/min. 
 
 
 
 
 
3.5.2 Nierenfunktionsänderungen der Amikazin - Gruppe 
Bei 3 Patienten ( 60 % ) blieb die renale Clearance unter der Therapie unverändert. In 40 % 
der Fälle ( n = 2 ) nahm die Clearance ab. Die maximal ermittelte Verringerung der renalen 
Clearance lag bei 23,68 ml/min. Eine Steigerung der renalen Ausscheidung konnte in dem 
hier ausgewerteten Patientenkollektiv nicht beobachtet werden. 
3.5.3 Nierenfunktionsänderungen bei hepatogener Vorschädigung 
Es wurde ferner untersucht, ob es, wie in der Literatur beschrieben, zu einer Änderung in der 
Nierenfunktion bei vorbestehenden Leberfunktionsstörungen gekommen war. Dazu wurde der 
Clearance - Verlauf bei hepatogen vorgeschädigten Kranken betrachtet. 
 
In der Tobramycin – Gruppe ( n = 42 ) konnte in 21,4 % der Fälle ( n = 9 ) eine chronische 
Lebererkrankung gesichert werden. Bei 4 Patienten ( 9,5 % ) mit hepatischer Vorschädigung 
konnte keine Änderung der Clearance gemessen werden. In 2 Fällen ( 4,8 % ) wurde eine 
Verringerung der Clearance verzeichnet. In 3 Fällen ( 7 % ) stieg die Clearance, trotz der 
hepatischen Vorschädigung unter der antibiotischen Therapie, an. 
 
In der Amikazin – Gruppe konnten hepatische Vorerkrankungen ausgeschlossen werden. 
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3.6 Dosierungen 
3.6.1 Tobramycin - Gruppe  
a) Clearance > 70 ml/min 
In dieser Gruppe von 25 Patienten wurde eine mittlere Tobramycin – Dosis von 2,38 ± 2,52 
mg/kg Körpergewicht appliziert. Die Spannweite der applizierten Dosis lag zwischen 1,22 
und 4,89 mg/kg Körpergewicht. Der mittlere Spitzenspiegel lag bei 11,24 ± 13,66 µmol/l. Die 
Spannweite des Spitzenspiegels betrug 5 bis 24,9 µmol/l. In 11 Fällen ( 44 % ) lag der 
Spitzenspiegel unter dem minimalen Wert von 10 µmol/l. Der mittlere Talspiegel dieser 
Gruppe betrug 1,8 ± 3,1 µmol/l bei einer Spannweite zwischen 0,1 und 4,9 µmol/l. In 2 Fällen 
( 8 % ) wurde der obere Normwert für den  Talspiegel von 2 µmol/l überschritten. 
 
 
        Tobramycin-Dosierung bei einer durchschnittlichen     
Clearance von > 70 ml/min 
0
5
10
15
0 - 1,00 1,01 - 2,00 2,01 - 3,00 3,01 - 4,00 4,01 - 5,00
Dosis ( mg/kg )
Pa
tie
nt
en
za
hl
 
Abbildung 2: Tobramycin - Dosierung in der Untergruppe Clearance > 70 ml/min 
 
 
 
Da die Patienten teilweise mit unterschiedlichen Tobramycin - Dosen behandelt wurden, 
entspricht die Summe der Patienten ( n = 25 ) nicht der Gesamtzahl in der obigen Graphik ( n 
= 36 ). 
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b)  Clearance 40 - 70 ml/min 
In dieser Gruppe ( n = 12 ) wurde eine mittlere Tobramycin – Dosis von 1,93 ± 1,2 mg/kg 
Körpergewicht verabreicht. Die Spannweite der applizierten Dosis betrug 1,2 bis 3,13 mg/kg 
Körpergewicht. Der mittlere Spitzenspiegel lag bei 9,93 ± 10,67 µmol/l bei einer Spannweite 
zwischen 4,1 und 20,6 µmol/l. In 7 Fällen ( 58 % ) lag der Spitzenspiegel unter dem 
minimalen Wert ( siehe 3.6.1 ). 
In dieser Gruppe betrug der mittlere Talspiegel 1,98 ± 3,42 µmol/l. Die Spannweite des 
Talspiegels betrug 1 bis 5,4 µmol/l. In 3 Fällen ( 25 % ) wurde der obere Normwert für den 
Talspiegel von 2 µmol/l überschritten. 
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Abbildung 3: Tobramycin - Dosierung in der Untergruppe Clearance 40 - 70 ml/min 
 
Auch in dieser Gruppe wurden verschiedene Dosierungen angewandt. Daher entspricht auch 
hier die Summe der Patienten ( n = 12 ) nicht der Gesamtzahl in der hier dargestellten 
Graphik ( n = 14 ). 
 
 
c)  Clearance < 40 ml/min 
In dieser Gruppe von 5 Patienten wurde eine mittlere Tobramycin – Dosis von 1,28 ± 0,57 
mg/kg Körpergewicht verabreicht. Die Spannweite der applizierten Dosis lag zwischen 1 und 
1,5 mg/kg Körpergewicht. Der mittlere Spitzenspiegel lag bei 9,89 ± 4,61 µmol/l. Die 
Spannweite des Spitzenspiegels betrug 5,8 bis 14,5 µmol/l. In 3 Fällen ( 60 % ) lag der 
Spitzenspiegel unter seinem maximalen Wert. In dieser Gruppe betrug der Talspiegel 2,3 ± 
2,4 µmol/l bei einer Spannweite zwischen 4 und 4,7 µmol/l. In 2 Fällen ( 40 % ) wurde der 
obere Normwert für den Talspiegel ( siehe 3.6.1 ) überschritten. 
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Abbildung 4: Tobramycin - Dosierung in der Untergruppe Clearance < 40 ml/min  
 
 
 
Ebenfalls wurden verschiedene Dosierungen in dieser Subgruppe vorgenommen. Aus diesem 
Grunde unterscheiden sich die Patientenzahl ( n = 5 ) und die Summe der Einzelwerte in der 
Graphik ( n = 7 ). 
 
 
3.6.2 Amikazin - Gruppe 
a)  Clearance > 70 ml/min 
In diesem Kollektiv von 3 Patienten wurde eine mittlere Amikazin – Dosis von 9,06 ± 3,44 
mg/kg Körpergewicht appliziert. Hier lag die Spannweite der applizierten Dosis zwischen 
2,63 und 12,5 mg/kg Körpergewicht. Der mittlere Spitzenspiegel lag bei 13,13 ± 9,93 µmol/l. 
Die Spannweite des Spitzenspiegels lag zwischen 3,2 und 22,4 µmol/l. In 2 Fällen ( 66,7 % ) 
lag der Spitzenspiegel unter dem minimalen Wert von 20 µmol/l. Der mittlere Talspiegel 
dieser Gruppe betrug 0,5 ± 9,4 µmol/l bei einer Spannweite zwischen 0,6 und 10 µmol/l. In 
keinem Fall ( n = 3 ) wurde der Normwert für den Talspiegel von < 10 µmol/l überschritten. 
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b)  Clearance 40 - 70 ml/min 
Den beiden Patienten dieser Gruppe wurde eine mittlere Amikazin – Dosis von 11,66 ± 3,97 
mg/kg Körpergewicht verabreicht. Die Spannweite der verabreichten Dosis lag zwischen 7,81 
und 15,63 mg/kg Körpergewicht. Der mittlere Spitzenspiegel lag bei 31,84 ± 16,34 µmol/l. 
Die Spannweite betrug 15,5 bis 48 µmol/l. In beiden Fällen wurde der minimale 
Spitzenspiegel erreicht. Der mittlere Talspiegel dieser Gruppe betrug 5,08 ± 4,52 µmol/l bei 
einer Spannweite zwischen 1,58 und 9,6 µmol/l. In beiden Fällen wurde der obere Normwert 
für den Talspiegel von < 10 µmol/l nicht überschritten. 
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3.7 Dosierung in den Gruppen in Relation zur Entwicklung der 
Nierenfunktion 
3.7.1 Tobramycin - Gruppe 
a)  Clearance > 70 ml/min 
 
In der Untergruppe, in welcher die Clearance konstant blieb ( n = 9 ), wurde das Tobramycin 
durchschnittlich mit 2,47 ± 078 mg/kg Körpergewicht appliziert. Insgesamt konnte eine Dosis 
– Spannweite von 1,69 mg/kg bis 3,23 mg/kg Körpergewicht ermittelt werden. 
Die Subgruppe, in welcher sich während der Behandlung die Clearance verminderte ( n = 3 ), 
erhielt durchschnittlich 2,03 ± 1,65 mg/kg Körpergewicht Tobramycin. Hier betrug die 
Dosierungsspannweite 1,22 mg/kg bis hin zu 3,68 mg/kg Körpergewicht. 
Die größte Untergruppe ( n = 13 ) entsprach 52 % des Gesamtkollektives. In dieser Gruppe 
stieg die Clearance während der Behandlung an. In dieser Gruppe wurde durchschnittlich 
2,42 ± 2,47 mg/kg Körpergewicht Tobramycin verabreicht. Die Dosierungsspanne lag 
zwischen 1,28 mg/kg und 4,89 mg/kg Körpergewicht. 
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Abbildung 5: Tobramycin -  Dosierungsmittelwerte in der Untergruppe Clearance > 70 ml/min 
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b) Clearance 40 - 70 ml/min 
 
Die Gruppe, in welcher eine konstante Clearance gemessen wurde ( n = 3 ), erhielt 
durchschnittlich eine Tobramycin – Applikation von 2,55 ± 0,67 mg/kg Körpergewicht. Die 
insgesamt verabreichte Antibiotika – Dosis lag zwischen 1,88 mg/kg und 3,13 mg/kg 
Körpergewicht. 
Die Untergruppe, in welcher eine verminderte Clearance gemessen wurde, setzte sich aus 3 
Patienten zusammen. Durchschnittlich wurde das Tobramycin in einer Dosierung von 1,89 ± 
0,78 mg/kg Körpergewicht verabreicht.. Die Dosierungsspanne lag zwischen 1,20mg/kg und 
2,67 mg/kg Körpergewicht. 
Eine gesteigerte Clearance konnte in einer weiteren Subgruppe ( n = 6 ) gemessen werden. Im 
Mittel erhielt dieses Patientenkollektiv eine Tobramycin - Dosis von 1,65 ± 0,62 mg/kg 
Körpergewicht. Die Dosierungsspanne lag hier zwischen 1,25 mg/kg und 2,27 mg/kg 
Körpergewicht. 
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Abbildung 6: Tobramycin Mittelwerte in der Untergruppe Clearance 40 - 70 ml/min 
 
 
 
c) Clearance < 40 ml/min 
 
Bei 60 % der Patienten ( n = 3 ) konnte eine konstante Clearance, bei 40 % der Gruppe (  n = 
2 ) eine gesteigerte Clearance gemessen werden. Eine verminderte Clearance konnte während 
des Therapieverlaufes laborchemisch nicht bestimmt werden. 
In der Untergruppe ( n = 3 ), in welcher keine Veränderungen der renalen Clearance 
beobachtet werden konnte, wurde eine durchschnittlichen Tobramycin - Dosis von 1,46 ± 
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0,38 mg/kg Körpergewicht appliziert. Diese Subgruppe wurde mit einer Dosis von 1,08 
mg/kg bis zu 1,75 mg/kg Körpergewicht behandelt. 
Die weitere Untergruppe ( n = 2 ) erhielt im Mittel eine Tobramycin - Dosis von 1,39 ± 0,46 
mg/kg Körpergewicht. Die Tobramycin - Dosierung lag zwischen 1,0 mg/kg und 1,85 mg/kg 
Körpergewicht. 
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Abbildung 7: Tobramycin Mittelwerte in der Untergruppe Clearance < 40 ml/min 
3.7.2 Amikazin - Gruppe 
Aufgrund des kleinen Gesamtkollektivs ( n = 5 ) wurde auf eine Unterteilung, im Hinblick auf 
die Nierenfunktion, verzichtet. 
60 % der Patienten ( n = 3 ), bei welchen eine relativ konstante Nierenfunktion gemessen 
werden konnte, wurde im Durchschnitt mit 8,11 ± 5,48 mg/kg Körpergewicht Amikazin 
behandelt. Dabei betrug die in dieser Gruppe die applizierte Amikazin - Dosis von 2,63 
mg/kg bis 12,5 mg/kg Körpergewicht. 
Bei weiteren 40 % der Patienten ( n = 2 ) wurde im Verlauf eine geringere renale 
Ausscheidung gemessen. Diese Gruppe erhielt durchschnittlich eine Amikazin - Dosis von 
12,59 ± 4,78 mg/kg Körpergewicht. Die Dosierungsspanne reichte hier von 7,81 mg/kg bis 
15,63 mg/kg Körpergewicht. 
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Abbildung 8: Amikazin - Dosierungsmittelwerte des Gesamtkollektives 
3.8 Spitzenspiegel 
3.8.1 Tobramycin - Gruppe 
Bei dieser Patientengruppe ( n = 42 ) wurde in 59.5 % ( n = 25 ) der Fälle der  
Referenzbereich für Tobramycin erreicht. In 14 Fällen ( 33,3 % des Gesamtkollektivs ) lag 
der Spitzenspiegel im unteren Referenzbereich. In 11 Fällen ( 26,2 % ) lag der Peakwert im 
mittleren bis oberen Referenzbereich. Bei  40,5 % ( n = 17 ) der behandelten  Patienten wurde 
der untere Referenzwert  nicht erreicht. 
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Legende :  a : überschritten, b : erreicht, c : nicht erreicht ) 
Abbildung 9: Erreichen der therapeutischen Dosis unter Tobramycin 
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3.8.2 Amikazin - Gruppe 
In dieser Patientengruppe ( n = 5 ) wurde der empfohlene Referenzbereich von 20 - 25 mg/l in 
zwei Fällen ( 40 % ) überschritten. In den restlichen 60 % der Fälle ( n = 3 ) wurde dieser 
empfohlene therapeutische Bereich nicht erreicht. 
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Legende :  a : überschritten, b : erreicht, c : nicht erreicht ) 
Abbildung 10: Erreichen der therapeutischen Dosis unter Amikazin 
3.9 Talspiegel 
3.9.1 Tobramycin - Gruppe 
In dieser Gruppe ( n = 42 ) wurde durchschnittlich in 86 % der Fälle ( n = 36 ) der in der 
Literatur empfohlene Talspiegel nicht überschritten. Die mittlere gemessene 
Serumkonzentration vor wiederholter Tobramycin – Applikation lag bei 1,27 + 0,53. In 14 % 
der Fälle ( n = 6 ) wurde dieser Talspiegel überschritten. Die mittlere Konzentration für 
Tobramycin im Serum betrug bei diesen Patienten 3,12 + 1,58 µg/ml vor erneuter 
Applikation. 
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3.9.2 Amikazin – Gruppe 
In dieser Gruppe ( n = 5 ) wurde in 100 % der Fälle der empfohlene Talspiegel von < 10 g/ml 
überschritten. 
 
3.10 Behandlungsdauer 
Die mittlere Dauer der antibiotischen Behandlung betrug für alle Patienten 9,2 ± 6,3 Tage. 
Die Tobramycin - Gruppe wurde im Durchschnitt über 9 ± 6,2 Tage antibiotisch behandelt. 
Das Amikazin - Kollektiv erhielt durchschnittlich 10 ± 7,4 Tage lang die antibiotische 
Therapie. 
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4. Diskussion 
4.1 Erkrankungen der Patienten 
Intensivmedizinisch betreute Patienten weisen in der Regel mehrere Erkrankungen auf. Auch 
in unserem Krankengut wird dies beobachtet. 
 
In der mit Tobramycin behandelten Gruppe kann in 28 % der Fälle ( n = 12 ) eine chronische 
Niereninsuffizienz als Grunderkrankung gesichert werden. 14 % ( n = 6 ) der Patienten 
werden aufgrund eines Diabetes mellitus Typ II behandelt. Weitere diverse 
Grunderkrankungen sind in Tabelle 11 des Ergebnisteils aufgelistet. 
 
Eine 1990 veröffentlichten Studie beschäftigt sich mit dem Problem der Amikazin 
Nephrotoxizität bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen ( 13 ). Es wird ermittelt, 
dass eine chronische Lebererkrankung ein erhöhtes Risiko für das Auftreten nephrotoxischer 
Nebenwirkungen der Aminoglykoside darstellt. Schon 1986 veröffentlichten MOORE ET AL. 
eine Arbeit, in welcher eine Inzidenz von 73% für das Auftreten einer Nephrotoxizität bei, 
mit Tobramycin therapierten, chronisch leberkranken Patienten ( 58 ). Es wurden unter 
anderem Vermutungen aufgestellt, dass eine Hypalbuminämie und eine Hyperbilirubinämie 
die Risikofaktoren für diese Komplikationen zu sein scheinen ( 13 ). 
Im KLINIKARZT wurde 1990 eine solche mögliche Verbindung in Frage gestellt ( 42 ). Hier 
wurde auf den fehlenden Metabolismus der Aminoglykoside eingegangen. Somit sei es für 
die Dosierung der Aminoglykoside, bzw. für das Auftreten der toxischen Nebenwirkungen, 
unerheblich, ob bei den Patienten Leberfunktionsstörungen vorlägen oder nicht. 
 
Eine Verbindung zwischen nephrotoxischen Nebenwirkungen der Aminoglykoside und 
leberinsuffizienten Patienten kann in unserer hier vorgestellten Studie nicht vorgefunden 
werden. In unserem Patientengut wird bei insgesamt 13 Patienten ein chronische 
Lebererkrankung nachgewiesen. Bei 6 Patienten ( 12,8  % ) ist eine Leberzirrhose aus der 
Anamnese bekannt. Bei unseren Patienten kann eine Infektion mit dem Hepatitis - A Virus in 
1 Fall, mit dem Hepatitis - B Virus in 3 Fällen und mit dem Hepatitis - C Virus in 3 Fällen 
laborchemisch gesichert werden. Bei keinem dieser Patienten ergibt sich ein Hinweis darauf, 
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dass Lebererkrankungen zu einer Verstärkung der Nebenwirkungen von Aminoglykosiden 
führt. 
4.2 Alter und Nierenfunktion 
In der vorgestellten Untersuchung wird für die Tobramycin – Gruppe kein signifikanter 
Unterschied bezüglich der Altersverteilung zwischen den Geschlechtern gefunden. Der 
Mittelwert liegt bei den männlichen Patienten bei 57 Jahren, bei den weiblichen Patienten bei 
58 Jahren. 
 
Bei der Amikazin - Gruppe kann ein zufälliger Unterschied der Altersverteilung zwischen den 
Geschlechtern beobachtet werden. Bei den Männern liegt das Durchschnittsalter bei 65 
Jahren. Bei den Frauen liegt das durchschnittliche Alter bei 46 Jahren. Ob die physiologische 
alters- und geschlechtsspezifische Verringerung der GFR bei dem Auftreten nephrotoxischer 
Nebenwirkungen durch die ODD Amikazin – Applikation nachweislich erhöht wird, müsste 
anhand eines größeren Kollektives nachgeprüft werden. 
4.3 Geschlecht und Nierenfunktion 
In einer 1982 veröffentlichten Studie wird auf eine bestehende Geschlechtsabhängigkeit der 
Nephrotoxizität hingewiesen. Es scheint sowohl tierexperimentell, als auch aus der klinischen 
Erfahrung Hinweise darauf zugeben, dass beim männlichen Geschlecht die toxische Wirkung 
sich ganz überwiegend in Form einer direkten Schädigung der Zellen im proximalen Tubulus 
manifestiert. Die Niere im weiblichen Organismus reagiert dagegen mehr im Sinne einer 
interstitiellen Nephritis ( 45 ). Möglicherweise ist die Ursache hierfür die geringere Kreatinin 
- Clearance bei Frauen im Vergleich zu Männern. In der Literatur wird dies mit der 
geringeren Muskelmasse bezogen auf das Körpergewicht erklärt ( 70 ). 
 
 
In unserer Studie haben wir dies anhand der uns zur Verfügung stehenden Daten überprüft. In 
der vorliegenden Studie bestehen keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede 
von Clearance – Veränderungen. 
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Die Tobramycin - Gruppe setzt sich aus 24 männlichen und 18 weiblichen Patienten 
zusammen. In den Untergruppen, in welchen eine verminderte oder unveränderte Clearance 
gemessen wird, gibt es keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Geschlechtsverteilung. 
Die Subgruppe, in welcher einer Steigerung der renalen Clearance, unter der Therapie mit 
Tobramycin, laborchemisch gemessen wird, liegt der Anteil der männlichen Patienten bei 62 
%.  
 
Die Amikazin - Gruppe besteht aus 2 männlichen und 3 weiblichen Patienten. Hier ist eine 
Interpretation, aufgrund des kleinen Kollektivs, nicht möglich. Hier ebenso wie in dem 
Tobramycin – Kollektiv muss eventuell eine Studie mit einer größeren Fallzahl erfolgen, um 
so auch für die ODD, die oben für die Mehrfachapplikationen gezeigten Zusammenhänge 
bzw. Abhängigkeiten der beiden Parameter Geschlecht und Nierenfunktion zu erfassen. 
4.4 Änderung der renalen Clearance unter der antibiotischen Therapie 
In der hier vorliegenden Studie betrachten wir die renale Clearance von kritisch Kranken, 
welche während ihres stationären Aufenthaltes mit Aminoglykosiden behandelt wurden. Die 
Hauptdaten dieser Aussage werden dem quantitativ größten Kollektiv, der Tobramycin - 
Gruppe mit einer gemessenen Clearance > 70 ml/min, entnommen. Es können bei 18 
Patienten ( 38 % ) keine bemerkenswerte Veränderung der renalen Clearance unter der 
antibiotischen Therapie gefunden werden. Bei 21 Patienten ( 45 % ) wird eine Steigerung der 
renalen Clearance unter der Therapie nachgewiesen. Bei acht Patienten des Gesamtkollektives 
( 17 % ) wird eine verminderte renale Clearance gemessen.  
 
In insgesamt 83 % der Fälle wird eine Steigerung bzw. keine bemerkenswerte Veränderung 
der Clearance gemessen. Dies legt zum einen den Schluss nahe, dass es unter der in der 
Studie gewählten Dosierung nicht zu einer zusätzlichen Schädigung der Niere gekommen ist. 
Zum anderen entspricht dies den Daten der Literatur, welche das Risiko des Auftretens 
nephrotoxischer Reaktionen auf die Aminoglykosid – Applikation unter der ODD, im 
Vergleich zu der MDD – Applikationsform, als signifikant geringer einstufen ( 29, 46, 48, 52, 
56, 79, 81 ). Möglicherweis trägt zusätzlich auch die Stabilisierung des Allgemeinzustandes 
der Patienten zu einer Verbesserung der renalen Funktion bei. 
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4.5 Dosierung und Serumspiegel der Aminoglykoside 
Die Einmalgabe der Aminoglykoside bei nierengesunden Patienten ist heute Standard. Im 
Gegensatz dazu sind bis heute sind über die ODD bei niereninsuffizienten Patienten, welche 
auf einer Intensivstation behandelt werden, bisher nur wenige Daten erschienen. NICOLAU ET 
AL. untersuchten Unterschiede der Nephrotoxizität zwischen der Einmalgabe sowie der 
Mehrfachgabe von Gentamycin und auch Tobramycin an erwachsenen Patienten. In ihrer 
1996 veröffentlichten Studie wird die Reduktion des Risikos nephrotoxischer 
Nebenwirkungen bei der einmal täglichen Applikation der Gesamttagesdosis beschrieben ( 62 
). Es wird besonders bei kritisch Kranken auf weite Variationen der Aminoglykosid – 
Elimination hingewiesen ( 50 ). Ferner wird die verlängerten Applikationsintervalle als 
Ursache einer Reduktion nephrotoxischer Nebenwirkungen angesehen. In diversen 
Veröffentlichungen werden Hinweise darauf gegeben, dass die Dosierungsintervalle für die 
Aminoglykoside bei Patienten mit einer reduzierten Clearance verlängert werden sollten ( 4, 
6, 14, 15, 16, 29, 59, 72, 79, 81 ). 
4.5.1 Tobramycin - Gruppe 
Um einen ausreichenden Spitzenspiegel und damit Wirkspiegel für das Aminoglykosid  
Tobramycin zu erhalten, lautet die Dosierungsempfehlung bei Erwachsenen mit 
physiologischer Nierenfunktion ( 27, 29 ): 
 
3 - 6 mg / kg Körpergewicht pro Tag. 
 
In unserer Studie wird die Tobramycin - Gruppe, deren GFR > 70 ml/min betragen hat, im 
Mittel mit einer Tobramycin - Dosis von 2,3 mg / kg Körpergewicht pro Tag behandelt. 
Darunter werden in 68 % der Fälle ( n = 17 ) ausreichende Spitzenspiegel von mehr als 10 µg/ 
ml erreicht. In 32% werden diese Spitzenspiegel nicht erreicht ( 23 ). Eine weitere Reduktion 
der GFR unter der antibiotischen Therapie kann in 3 von 25 Fällen ( 12 % ) verzeichnet 
werden. Es lässt die Frage offen, ob die verminderte GFR als Nebenwirkung der 
Aminoglykoside zu verstehen ist. Ebenfalls könnte eine mögliche Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes und damit der Nierenfunktion der betroffenen Patienten widergespiegelt 
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werden. Diese im Vergleich zu den Literaturangaben relativ niedrige Dosis ist sicherlich 
Ausdruck der Vorsicht, bei diesen kritisch Kranken ein potentiell toxisches Medikament zu 
hoch zu dosieren, eine Verhaltensweise die das Risko in sich trägt, das die 
Antibiotikatherapie unwirksam ist oder das resistente Organismen isoliert werden ( 14, 29, 59, 
79 ) 
 
Das Kollektiv, in welchem eine Clearance zwischen 40 und 70 ml/min gemessen wird, hat 
durchschnittlich eine Tagesdosis von 2 mg Tobramycin pro kg Körpergewicht erhalten. 
Darunter werden in 41,7 % der Fälle ( n = 5 ) ausreichende Spitzenspiegel von mehr als 10 
µg/ ml erreicht. Auch hier kann eine Verminderung der Clearance in 3 Fällen ( 25% ) 
gemessen werden. Die Diskussion, ob dies Ausdruck einer aufgetretenen Nephrotoxizität ist 
oder nicht, muß in diesem Fall offen bleiben. Zur Klärung scheint uns eine Überprüfung in 
einem größeren Kollektiv ratsam. In 50 Prozent der Fälle konnte eine Verbesserung der 
renalen Elimination, unter der Tobramycin - Therapie, laborchemisch belegt werden. Obwohl 
die gewählte Dosis in der Bandbreite dessen liegt, was in der Literatur für eine 
Nierenfunktionseinschränkung dieser Größenordnung angegeben ist, wird in mehr als der 
Hälfte der Fälle der notwendige Spitzenspiegel nicht erreicht. 
 
Als weiteres betrachten wir noch die Gruppe, in welcher eine Clearance unter 40 ml/min 
gemessen wird. Die durchschnittliche Dosis von 1,43 mg/kg Körpergewicht pro Tag 
verändert die renale Clearance entweder gar nicht, oder es kommt sogar zu einer Steigerung 
der renalen Ausscheidung. 
 
Durchschnittlich wird in 86 % ( n = 36 ) der Fälle der in der Literatur empfohlene Talspiegel 
von < 2 µg/ml erreicht ( 27, 37 ). In 14 % ( n = 6 ) kann ein Talspiegel von 3,12 + 1,58 µg/ml 
vor erneuter Tobramycin – Applikation laborchemisch im Serum nachgewiesen werden. 
Dabei fehlt eine Korrelation mit dem Grad der Einschränkung der Nierenfunktion. In der 
klinischen Praxis erfolgt eine Serumkontrolle meist erst nach 3 bis 4 Tagen. Es empfiehlt sich 
daher bei diesen Patienten ein engmaschigeres Monitoring durchzuführen, um erhöhten 
Talspiegeln und dementsprechend einer Steigerung des Toxizitätsrisikos vorzubeugen. 
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4.5.2 Amikazin - Gruppe 
Die entsprechende Dosierungsempfehlung für Amikazin bei Erwachsenen mit einer 
uneingeschränkten Nierenfunktion beträgt ( 25, 42 ): 
 
10 - 15 mg / kg Körpergewicht pro Tag. 
 
Ferner wird empfohlen, die Gesamtdosis von 15 mg / kg pro Tag bei Erwachsenen nicht zu 
überschreiten, um die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten toxischer Nebenwirkungen zu 
reduzieren. In der Literatur findet sich eine Arbeit von FREEMAN ET AL. in welcher, im 
Vergleich zu anderen Literaturquellen, eine erhöhte Dosis von 11 - 30 mg / kg Körpergewicht 
für Amikazin empfohlen wird ( 29 ). 
In unserer Studie wird Patienten, mit einer relativ konstanten renalen Clearance, im Mittel 
eine Einmal - Dosis von 8,11 mg Amikazin pro kg Körpergewicht appliziert. Darunter werden 
in 40 % der Fälle ( n = 2 ) ausreichende Spitzenspiegel von mehr als 10 µg/ ml erreicht. 
Bei der Gruppe, bei welcher unter der antibiotischen Therapie, eine verminderte renale 
Ausscheidung gemessen wird, kann eine mittlere Dosis von 12,59 mg pro kg Körpergewicht 
nachgewiesen werden, sicher ein Hinweis auf einen Zusammenmhang zwischen der Höhe der 
Dosis und der potentiellen Nephrotoxizität. Allerdings wird in der gesamten Gruppe der in 
der Literatur empfohlenen Talspiegel von < 10 µg/ml in 100 % der Fälle überschritten ( 25 ). 
4.6 Gegenüberstellung gemessener und empfohlener Aminoglykosid - 
Serumspiegel 
In Studien wie z.B. bei DUFFULL ET AL. 1997 werden, aufgrund des Risikos toxischer 
Nebenwirkungen, Blutspiegelbestimmungen angeraten ( 6, 22, 25, 27, 37, 56, 70 ). Diese 
sollen zum einen frühzeitig darauf aufmerksam machen, ob überhaupt das Medikament in 
ausreichender Menge gegeben worden ist. Zum anderen kann einer möglichen Akkumulation 
entgegen gesteuert werden. Allgemein bekannt ist, dass Medikamente ihre optimale Wirkung 
entfalten, wenn sich ihre im Serum befindliche Dosis in der entsprechenden therapeutischen 
Breite befinden. Unter der therapeutischen Breite versteht man, die Spanne zwischen 
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therapeutischen und toxischen Dosis. Je größer diese Spanne ist, desto ungefährlicher ist 
dieses Medikament ( 80 ). 
Für die beiden hier betrachteten Aminoglykoside werden von der Literatur empfohlene 
Serum- und dem entsprechend Wirkspiegel angegeben. Diese dienen als Richtgröße zur 
Beurteilung der applizierten Menge dieses bestimmten Medikamentes ( 25, 26, 27 ). 
4.6.1 Tobramycin - Gruppe 
In der vorliegenden Arbeit zeigen wir, dass in 59,5 % der Fälle ( n = 25 ) ein ausreichender 
Tobramycin - Spitzenpiegel von über 10 µg/ml 1 Stunde post applicationem gemessen wird. 
Bei genauerer Betrachtung fällt auf, dass in 14 Fällen ein wünschenswerter Aminoglykosid - 
Spitzenspiegel und damit Wirkspiegel nur knapp erreicht wird ( 26, 27 ). In 17 Fällen ( 40,5 
% ) wird der ausreichender Spitzenspiegel von über 10 µg/ml nicht erreicht. 
Bei Betrachtung der vor erneuter Tobramycin - Applikation gemessenen Talspiegel wird in 
86 % ein Aminoglykosid – Spiegel entsprechend der Literaturempfehlung von unter 2 µg/ml 
nachgewiesen ( 27, 37 ). In 14 % der Fälle ( n = 6 ) liegt der Talspiegel bei 4,7 µg/ml ( siehe: 
3.9.1 ). In den meisten Fällen erfolgt die erste Kontrolle der Serumkonzentration im Abstand 
von 3 bis 4 Tagen. In Anlehnung an die Literatur empfiehlt sich hieraus ein früheres und 
engmaschigeres Monitoring, um erhöhten Talspigeln und dementsprechend einer Steigerung 
des Nephrotoxizitätsrisikos vorzubeugen. Eine Kontrolle nach 2 – 3 Halbwertzeiten der 
Substanz, dass heißt in der Regel vor der dritten Applikation, erscheint angezeigt. 
Im Vergleich mit den Daten, welche die Änderung der renalen Clearance unter der 
antibiotischen Therapie mit Tobramycin beschreiben ( siehe: 4.4 ) und der tatsächlich 
erfolgten Dosierung des Präparates auf der Intensivstation ( siehe: 4.5.1 ) wird deutlich, dass 
im Hinblick auf die Nierenfunktion und möglicher Weise auch auf den Therapieerfolg eine 
zumeist höhere Dosierung hätte erfolgen dürfen ( 26, 27 ). Eine erhebliche Zunahme an 
Nierenfunktionsstörungen würden wir, aufgrund unserer hier vorliegenden Daten, dadurch 
nicht erwarten. 
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4.6.2 Amikazin - Gruppe 
Ein ausreichender Amikazin - Spitzenspiegel von > 25 µg/ml wird ( siehe: 3.7.2 ) in 2 von 5 
Fällen erreicht ( 25, 26 ). Wie in Kapitel 3.6.2 erwähnt, verzichten wir bei geringer Kollektiv - 
Größe ( n = 5 ) auf die exakte Unterteilung im Hinblick auf die Nierenfunktion. 
Die in der Literatur empfohlenen Talspiegel von unter 10 µg/ml wird in unserer kleinen 
Gruppe in 100 % der Fälle erreicht ( siehe: 3.9.2 ).  
Unserer Meinung nach ist der Datenvergleich zwischen Clearance - Veränderungen, Spitzen- 
/ Talspiegel und verabreichter Amikazin - Dosis bei der geringen Kollektivgröße ( n = 5 ) 
nicht sinnvoll.  
4.7 Vergleich zwischen Einmaldosis und Mehrfachdosis 
DEN HOLLANDER veröffentlichte 1997 eine Studie, in welcher Faktoren zur Erstellung eines 
optimalen Aminoglykosid - Dosierungsplanes aufgeführt worden sind ( 19 ). Zu diesen 
Faktoren zählen: 
1. die MHK  
2. die bakterielle Aktivität ( Kinetik ) 
3. der PAE 
Der ODD liegt die Idee des lang anhaltenden PAE der Aminoglykoside zugrunde. Geknüpft 
wurde unter anderem eine Beziehung zwischen der Spitzenkonzentration, der MHK und dem 
Therapieergebnis. In einer 1997 veröffentlichen Studie, welche an 18 Patienten mit zystischer 
Fibrose durchgeführt wurde, ermöglichte die ODD einen 8 fach höheren Serumspiegel als die 
MDD ( 8 ). 
VERPOOTEN veröffentlichte 1989 und DEAMER im Jahre 1996, dass sich durch einen erhöhten 
Serumspiegel eine Steigerung der bakteriellen Abtötungsrate sowie der klinischen Antwort 
zeigt ( 17, 81 ). Diese erlaubt, aufgrund des länger anhaltenden PAE, größere 
Dosierungsintervalle. 
Besonders bei stabiler Nierenfunktion wird in der Literatur zumeist die Applikation nach dem 
ODD - Schema empfohlen ( 12, 43, 55, 69 ). 
Es wird das seltenere Auftreten unerwünschter Wirkungen, wie z.B. der Nephro - und 
Ototoxizität bei der ODD – Aminoglykosid – Applikation beschrieben ( 1, 4, 6, 7, 11, 14, 15, 
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19, 28, 29, 38, 46, 55, 56, 59, 62, 65, 55, 67, 76, 79 ). Als Erklärung für diese Beobachtung 
wird die geringere Akkumulation bei hohen Spitzenspiegeln gegeben. Die Wirksamkeit der 
Aminoglykoside wird, laut der 1997 veröffentlichten Studie, bei ODD als unverändert bis 
erhöht beschrieben ( 28, 82 ). Dies wurde in Tierversuchen wie auch in klinischen Studien 
gezeigt ( 5, 11, 14, 21, 29, 65 ). DE BROE UND SEINE KOLLEGEN vermuten, dass die Frequenz 
der Verabreichung der Aminoglykoside, im Hinblick auf die Nephrotoxizität, wichtiger ist als 
die maximale Konzentration ( 15 ). 
Die Ursache der geringeren Toxizität bei der ODD - Applikationsform wird, im Vergleich zu 
MDD, wie folgt beschrieben ( 15 ). Bei ODD kommt es zu hohen Spitzenspiegeln. Diese 
überschreiten zumindest zeitweise die Sättigungsgrenze des Aufnahmemechanismus. So 
kommt es bei ODD zu einer geringen Akkumulation. Bei Dauerinfusionen oder MDD liegt 
der Serumspiegel niedriger. Eine Sättigung wird hier nicht erreicht. Statt dessen kommt es zu 
einer ständigen Speicherung und hohen Akkumulation in Lysosomen bzw. im 
Nierenparenchym. Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten DIONISOTTI UND MITARBEITER in 
einer 1990 publizierten Studie ( 21 ). In dieser tierexperimentellen Arbeit wird das Auftreten 
ototoxischen Nebenwirkungen bei ODD und MDD Applikation der Aminoglykoside 
Netilmicin und Amikazin an Schweinen untersucht. Sie berichten von einer eher geringeren 
Akkumulation unter der ODD - Gabe. Dies entspricht weiteren veröffentlichten Ergebnissen ( 
5 ). 
In der hier vorliegenden Arbeit werden bei insgesamt 47 Patienten in 8 Fällen ( 17 % ) eine 
verminderte GFR unter der Therapie mit Aminoglykosiden festgestellt. In insgesamt 83 % der 
Fälle kann eine Steigerung bzw. keine bemerkenswerte Veränderung der Clearance gefunden 
werden. Ob durch die ODD das Auftreten nephrotoxischer Nebenwirkungen, im Sinne einer 
messbar verminderten GFR, verringert wird, ist spekulativ. Diese Frage lässt sich anhand 
dieser retrospektiven Studie nicht eindeutig beantworten. Möglicherweise weist dies auch auf 
eine Stabilisierung des Allgemeinzustandes der Patienten mit Verbesserung der 
Nierenfunktion. Bezüglich des Dosierungsverfahrens gilt festzuhalten, dass die in dieser 
Studie untersuchten Patienten ausschließlich nach dem Schema der ODD - Methode 
behandelt werden. In den oben beschriebenen 17 %, in welchen eine Einschränkung der 
renale Clearance unter der Therapie beobachtet wird, handelt es sich um 6 Patienten aus dem 
Tobramycin - Kollektiv sowie 2 Patienten des Amikazin - Kollektives. Zur möglichen 
Klärung, ob klinische Veränderungen oder die Aminoglykoside für die verschlechterte GFR 
verantwortlich ist, betrachten wir in diesen Fällen genau die Talspiegel. Die in der 
Tobramycin – Gruppe ( n = 6 ) gemessenen Serum - Talspiegel liegen in 66 % der Fälle ( n = 
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4 ) unter dem Referenzwert < 2 µg/ml und sind somit normwertig ( 26, 27 ). In den restlichen 
2 Fällen wird der empfohlene Talspiegel mit 2,4 und 3,1 µg/ml überschritten. Die Talspiegel 
der beiden Patienten der Amikazin – Gruppe liegen beide unter dem mit  < 10 µg/ml 
empfohlenen Serum – Talspiegel und sind somit normwertig ( 25, 26 ). Die Tatsache, dass bei 
6 von 8 dieser Patienten ausreichend niedrige Talspiegel gemessen wird, lässt Raum für 
weitere Spekulationen z.B. dass vor allem die klinischen Veränderungen der Patienten für die 
Verschlechterung der GFR verantwortlich gewesen sind. 
Verschiedene Autoren beschreiben neben den möglichen klinischen und therapeutischen 
Vorteilen auch finanzielle sowie kostenneutrale Vorteile. Hierauf wird in diversen Studien 
hingewiesen ( 4, 11, 29, 59, 79 ). Es wird bei Anwendung der ODD im Vergleich zu der 
MDD - Applikation unter anderem versucht den maximalen Nutzen mit reduzierten Kosten zu 
erzielen. 
Zu den kostenneutralen Vorteilen bei ODD zählen: 
a)  Die Möglichkeit der besseren Organisation auf Station durch die 
Therapievereinfachung. 
b)  Die geringere Belastung bedeutet einen Komfortgewinn für den Patienten. 
c)  Es kommt zu geringeren Schwankungen der Dosisintervalle ( 4, 11, 59 ). 
 
Die Zeitersparnis und die daraus resultierenden finanziellen Vorteile werden wie folgt 
beschrieben: 
Der wesentliche Zeitaufwand besteht in der Dosis - Vorbereitung. Diese beträgt bei einer i.v. 
Applikation 13 bis 14 Minuten. Für die Applikation selber wird ein Zeitaufwand von ca. 7 bis 
8 Minuten ermittelt. Da die ODD Applikation nur einmal pro Tag erfolgt, kommt es bei den 
Pflegekräften pro Patient zu einer Zeitersparnis von 27 bis 28 Minuten jeden Tag. Bei den 
Ärzten wird eine Zeitersparnis von 15 Minuten pro Patient pro Tag ermittelt. Neben der 
Zeitersparnis sinken auch die Materialkosten erheblich ( 4, 11, 12, 29, 59, 79 ). In einer 1997 
erschienenen Arbeit wird auf einen weiteren ökonomischen Gesichtspunkt durch das Einmal - 
Dosis Therapieschema hingewiesen. Durch das geringere Risiko nephrotoxischer 
Nebenwirkungen mittels der ODD - Applikation werden auch die Kosten der gegebenenfalls 
anstehenden Nachbehandlung reduziert ( 29 ). Diese pharmakökonomischen Betrachtungen 
sind jedoch nicht Gegenstand unserer Untersuchungen. 
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4.8 Behandlungsdauer  
In dieser Untersuchung liegt die durchschnittliche Behandlungsdauer, der mit Tobramycin 
behandelten Patienten bei 9 ± 6 Tagen. Die Amikazin - Gruppe wird im Mittel 10 ± 7 Tage 
antibiotisch auf der Intensivstation versorgt. Diese Behandlungsdauer entspricht den in der 
Literatur angegebenen Empfehlungen ( 25, 30 ). 1988 wurde eine Arbeit veröffentlicht, 
welche Richtlinien für die Prävention der nephrotoxischen Nebenwirkungen dargestellt 
werden sollten. Auch sie haben die Empfehlung ausgesprochen, im Regelfall eine 
antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden nicht länger als 2 Wochen durchzuführen ( 15 ). 
Neuere Daten sprechen sogar eindeutig dafür, die Therapie mit Aminoglykosiden auf 10 Tage 
zu beschränken. 
4.9 Verabreichung der Einmaldosis in Abhängigkeit von der Tageszeit 
In einer niederländischen Studie wird ein Zusammenhang zwischen dem Serumspiegel der 
Aminoglykoside und der körperlichen Aktivität tierexperimentell nachgewiesen ( 8, 28, 37, 
43 ). Bei Tieren, welche eine hohe Aktivität in der Nacht zeigen, werden post applictionem 
niedrigere Serumspiegel in der Nacht als am Tage gemessen. Diese Messungen korrelieren 
mit dem Auftreten toxischer Nebenwirkungen. Unerwünschte Wirkungen werden in der ” 
Taggruppe ” häufiger beobachtet als in der ” Nachtgruppe”. Diese Tatsache veranlasste PRINS 
ET AL., da beim Menschen die Hauptaktivitätsphase am Tage stattfindet, bei Einmalgabe der 
Aminoglykoside, die morgendliche Dosis zu empfehlen ( 65 ). Aufgrund der zirkardianen 
Rhythmik des Serumspiegels kann mit einem geringeren Auftreten toxischer 
Nebenwirkungen gerechnet werden ( 65 ). 
Der Faktor der ”Nahrungskarrenz” wird von anderen Autoren als wichtige Einflussgröße auf 
den Serumspiegel beschrieben. NAKANO ET AL. beschreiben in ihrer Arbeit, dass die renale 
Clearance gegen 24.00 Uhr im Vergleich mit den Mittagswerten ( 12.00 Uhr ) vermindert ist. 
Somit wird die Halbwertzeit im Serum erhöht ( 60 ). Das Fasten den Aminoglykosid - Spiegel 
des Serums steigert, somit die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten unerwünschter 
Wirkungen erhöht, wird in verschiedenen Studien erwähnt ( 20, 31, 49 ).  
Andere Autoren können diese Ergebnisse nicht nachvollziehen. In einer Studie von PARIAT ET 
AL. wird auf die erhöhte Aminoglykosid - Elimination bei einer 20.00 Uhr Applikation, im 
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Vergleich zu einer 14.00 Uhr Verabreichung, hingewiesen ( 63 ). In ihrer Studie kann eine 
verminderte Nierenrindenkonzentration mit der 20.00 Uhr Applikation beobachtet werden. In 
einer 1984 veröffentlichten tierexperimentellen Studie wird auf die maximale 
Wasserexkretion der Ratten zwischen 0.00 Uhr und 4.00 Uhr hingewiesen ( 64 ). Hingegen 
kann bei den Ratten die minimalste Exkretion zwischen 16.00 Uhr und 20.00 Uhr gemessen 
werden. Diese Ergebnisse werden ebenfalls für die Inulinausscheidung beobachtet ( 64 ). 
In der von uns hier vorgestellten Studie haben die Patienten ihre Aminoglykosid - Gabe 
ausschliesslich abends um 20.00 Uhr erhalten. Ob die Tageszeit eine signifikante Rolle, in der 
Entwicklung toxischer Wirkungen zeigt, müsste in einer spezifischen klinischen Studie 
untersucht werden. Über diesen interessanten Gedanken kann in der hier vorliegenden 
retrospektiven Studie keine Aussage getroffen werden, da dieses Kriterium hier nicht speziell 
untersucht wird. 
4.10 Dosierungsempfehlung für Tobramycin und Amikazin 
4.10.1 Tobramycin 
Bei Betrachtung der applizierten Dosen des Tobramycins und der daraus resultierenden 
Aminoglykosid - Serumspiegel, sowie Beobachtung der daraus resultierenden Clearance für 
die einzelnen intensivpflichtigen Patienten leiten wir auf Grund unserer Ergebnisse folgende 
Dosierungsempfehlung für die ODD – Therapie mit Tobramycin ab: 
 
   Clearance Tobramycin 
70 > 50 ml/min        3 mg/kg 
  50 ml/min     2,5 mg/kg 
  40 ml/min 1,5 - 2 mg/kg 
< 40 ml/min      1,5 mg/kg 
Tabelle 13: Dosierungsempfehlung für die Tobramycin - Einmalgabe bei schwer Kranken 
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Dies bedeutet, dass ein z.B. 70 kg schwerer Patient, dessen Clearance >50 ml/min beträgt, zu 
Beginn seiner antibiotischen Therapie mit einer Tobramycin Dosis von 210 mg therapiert 
werden kann, ohne dass toxische Nebenwirkungen zu erwarten sind.  
Da diese Dosierungsempfehlungen auf retrospektiven Daten beruhen, sollten sie in einer 
prospektiven Untersuchung mit einem regelmäßigen Medikamentenmonitoring überprüft 
werden. 
4.10.2 Amikazin 
Ein ausreichender Amikazin - Serumspiegel wird in der hier vorliegenden Studie nicht 
regelmäßig erreicht. Renale Funktionseinschränkungen können aufgrund der geringen 
Kollektivgröße ( n = 5 ) nicht ausreichend beurteilt werden. In unserer Studie tritt in zwei von 
fünf Fällen eine Reduktion der renalen Clearance auf. Eine exakte Aussage über das 
therapeutische Vorgehen ist für das Amikazin - Kollektiv retrospektiv außerordentlich 
schwierig. Aufgrund unserer Ergebnisse empfehlen wir folgendes Therapieschema bei der 
ODD – Therapie mit Amikazin: 
 
 
    Clearance Amikazin 
    70 > 50 ml/min       15 mg/kg 
40 -  50 ml/min      12 mg/kg 
    < 40 ml/min      10 mg/kg 
Tabelle 14: Dosierungsempfehlung für die Amikazin - Einmalgabe bei schwer Kranken 
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5. Zusammenfassung 
 
An einem Kollektiv schwer erkrankter Patienten werden retrospektiv die empirischen 
Dosierungen der Aminoglykoside Tobramycin und Amikazin, nach dem Applikationsschema 
der Einmaldosis, untersucht. Diese Studie hat als Ziel zu überprüfen, ob diese empirisch 
verabreichten Dosen der oben erwähnten Aminoglykoside auf der einen Seite Veränderungen 
der renalen Clearance hervorgerufen haben. Auf der anderen Seite soll überprüft werden, ob 
die empfohlenen therapeutischen Spiegel erreicht oder gar überschritten werden. In der hier 
vorliegenden Studie werden aus einem Kollektiv von insgesamt 1106 Patienten letztendlich 
Daten von 47 Patienten retrospektiv für einen Zeitraum von 17 Monaten erhoben. Es kann in 
über 85 % der Fälle eine Verschlechterung der renalen Clearance unter Aminoglykosid – 
Gabe ausgeschlossen werden. In dem Tobramycin – Kollektiv wird in insgesamt 86 % der 
Fälle eine Verminderung der renalen Clearance unter der Therapie ausgeschlossen. Im 
Amikazin – Kollektiv kommt es in 2 von 5 Patienten zu einer Verminderung der renalen 
Clearance. Fast man alle Patienten zusammen findet sich in 17 % der Fälle ein zumeist 
geringer Clearance – Abfall. 
Bei Betrachtung der Spitzen- und Talspiegel werden die in der Literatur empfohlenen 
Wirkspiegel nicht immer erreicht. In 50 % der Fälle kann ein ausreichender Spitzenspiegel im 
Tobramycin–Kollektiv 1 Stunde post applicationem erreicht werden. Im Amikazin–Kollektiv 
erzielen wir in allen Fällen einen ausreichenden Wirkspiegel. Im Tobramycin–Kollektiv wird 
der obere Normwert für den Talspiegel in 17 % der Fälle überschritten. Im Amikazin–
Kollektiv hingegen kann eine Überschreitung des oberen Normwertes nicht nachgewiesen 
werden. Ein Zusammenhang zwischen Clearance–Abfällen und erhöhten Spitzen- oder vor 
allem Talspiegeln ist im untersuchten Kollektiv nicht nachweisbar. Es zeigt sich, dass 
möglicherweise aus Fucht vor den Nebenwirkungen dieser Substanzen bei zu hoher 
Dosierung, dass bei Betrachtung der Spitzen – und Talspiegel, die empirische Dosis bei den 
kritischkranken Patienten eher zu einer – wenn auch geringen - Unterdosierung geführt hat. 
Dies ist, da bei den Patienten häufig eine vitale Indikation der Amionoglykosidtherapie 
zugrunde liegen, möglicherweise fatal. 
Wir empfehlen auf Grund unserer retrospektiven Daten die folgenden Dosierung bei der 
Applikation der Aminoglykoside Tobramycin und Amikazin nach dem Einmalschema bei 
niereninsuffizienten Patienten. Bei einer renalen Clearance von 70 – 50 ml/min sollte eine 
Tobramycin–Applikation von 3 mg/kg Körpergewicht erfolgen. Bei einer renalen Clearance 
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von 50 ml/min empfehlen wir die Gabe von 2,5 mg/kg. Hingegen sollte die Tobramycin – 
Dosis bei einer renalen Clearance von 40 ml/min auf 1,5 bis 2,0 mg/kg und bei einer 
Clearance unter 40 ml/min auf 1,5 mg/kg reduziert werden. Bei der Dosierung des Amikazins 
empfehlen wir bei einer renalen Clearance von 70 – 50 ml/min der Verabreichung von 15 
mg/kg. Bei einer eingeschränkten Clearance auf 50 – 40 ml/min sollte unseres Erachtens nach 
mit einer Amikazin–Dosis von 12 mg/kg begonnen werden. Wird hingegen eine renale 
Clearance von unter 40 ml/min gemessen, sind unserer Erfahrung nach Dosierungen von 10 
mg/kg zunächst als unbedenklich anzunehmen. 
Eine prospektive Evaluierung der angegebenen  Dosierungsvorschläge ist sicher unbedingt 
erforderlich. Zusätzlich empfiehlt sich, nicht nur bei niereninsuffizienten Patienten, ein 
regelmäßiges Drug-Monitoring bei der Einmalgabe spätestens ab der 3. Injektion. Die damit 
mögliche individuelle Dosisanpassung im weiteren Therapieverlauf kann die Häufigkeit des 
Auftretens der toxischen unerwünschten Wirkungen reduzieren. 
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7.4 Abkürzungsverzeichnis 
 
 
AAD Aminoglykosid - Antibiotika - Adenyltransferase 
ANV akutes Nierenversagen   
APH Aminoglykosid - Antibiotika - Phosphotransferase 
bzw. beziehungsweise   
ca. circa    
d.h.  das heißt    
dB Dezibel    
EDP energy dependend phase, energieabhängige Phase 
Geschl. Geschlecht    
GRF glomeruläre Filtrationsrate   
HWZ Halbwertzeit    
i.m.  intramuskulär    
i.v.  intravenös    
kg Kilogramm    
max. maximal    
MDD multiple daily dose, Mehrfachdosis  
mg Milligramm    
MHK minimale Hemmkonzentration  
MHz Mega Herz    
min. minimal    
Mittelw. Mittelwert    
ml Milliliter    
ODD one daily dose, Einmaldosis  
PAE postantibiotischer Effekt   
Stabwn Standardabweichung   
µg Mikrogramm    
z.B. zum Beispiel    
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